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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godk&nnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for tapentadol dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Krampanfall/epilepsi/konvulsion

Beaktande risken for krampanfall har man noterat att av 156 spontana rapporter som mottagits
kumulativt rapporterade 72 samtidig administrering av minst ett lakemedel som &r ként for att sdénka
krampanfallstroskeln, inklusive serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och tricykliska antidepressiva lakemedel. Dessutom hade i
25 fall patienterna en anamnes med konvulsioner, krampanfall eller epilepsi. PRAC anser att
informationen gallande risken for patienter som tar andra medicinska produkter som sanker
krampanfallstroskeln bor inkluderas i avsnitten 4.4 och 4.5 i tapentadols produktresumé i linje med
produktinformationen for tramadol.

Serotoninsyndrom

PRAC bekraftade att risken for serotoninsyndrom redan ndmns i avsnitt 4.5 i produktresumén som ett
uttalande att det har funnits rapporter om serotoninsyndrom i isolerade fall och att det har en
tidsmaéssig koppling till anvandningen av tapentadol i kombination med andra lakemedel. Det
kumulativa antalet fall & emellertid hogt (191), medan i de flesta fall (148/191) rapporterades
samtidig administrering av lakemedel som &r kdnda for att orsaka serotoninsyndrom. Beaktande det
hdga kumulativa antalet fall, anser PRAC att det nuvarande uttalande &r missvisande och bor &ndras.

Dessutom ansag PRAC att innehavaren av forsaljningstillstandet bor ersatta symtomen pa
serotoninsyndrom som for narvarande inkluderas i produktinformationen med ett uttalande géllande
Hunter-kriterierna liknande det som finns i produktresumén for tramadol. Hunter-kriterierna ar
internationellt accepterade for beddmning av méjliga fall av serotoninsyndrom, medan déremot
symtomen som forndrvarande namns i produktresumén ar mindre specifika. Dessutom bor flera andra
serotonerga lakemedel &n SSRI, som har observerats som samtidiga lakemedel i de spontana
rapporterna, laggas till avsnitt 4.5 i produktresumeén, inklusive SNRI och tricykliska antidepressiva
lakemedel.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tapentadol anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Ilakemedlen) som innehaller tapentadol ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller tapentadol for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
de ifrdgavarande medlemsstaterna och sékande/innehavare av godkannanden for forséljning tar
vederbdrlig hansyn till detta CMD(h):s stéllningstagande.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé
e Avsnitt4.4
Krampanfall

<VARUMARKE> Depet har inte undersikts systematiskt hos patienter med besvar av krampanfall
och sadana patienter var exkluderade i kliniska studier. Liksom for andra analgetika med agonistisk
aktivitet for p-opioidreceptorn rekommenderas <VARUMARKE> Bepot-inte till patienter med
benagenhet for krampanfall eller ndgot tillstand som kan forsatta patienten i en risk for krampanfall.
Dessutom kan tapentadol 6ka risken for kramper hos patienter som tar andra ldkemedel
avsedda att sdnka kramptrdskeln (se avsnitt 4.5).

e Avsnitt4.5

<VARUMARKE> kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotonin-
aterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska
antidepressiva lakemedel, antipsykotiska lakemedel och andra kramptriskelsaénkande
lakemedel orsakar kramper.

tenstakafal-harrRapporter har férekommit om serotoninsyndrom som tidsméssigt sammanfallit
med terapeutiskt anvandande av tapentadol i kombination med serotonerga lakemedel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) serotonm noradrenallnaterupptaqshammare (SNRI) och
tricykliska antidepressiva.

sve&mng&#ata;e—hype#mﬂe;a—myeﬂeﬂm—eeh—dﬁ#e—Tecken pa serotonlnsvnd rom kan vara:

» Spontan klonus.

» Inducerbar eller okuldr klonus med agitation eller diafores.

* Tremor och hyperreflexi.

» Hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar eller okular klonus.

Utséttandet av de serotonerga ldkemedlen resulterar vanligen i en snabb forbéattring. Behandlingen
beror pa typen och allvarlighetsgraden av symtomen.

Bipacksedel

Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

<Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar <VARUMARKE> Depot om du:>

- om du har bendgenhet att f& epileptiska anfall eller kramper, eller om du tar andra
lakemedel som kan 0ka risken for kramper, eftersom risken for anfall kan 6ka.




Andra lakemedel och X

<Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.>

Risken for biverkningar ékar om du tar lakemedel som kan orsaka kramper (anfall), sdsom
vissa antidepressiva eller ech antipsykotiska lakemedel. Risken for att fa ett anfall kan dka
om du samtidigt tar <VARUMARKE>. Din lakare talar om for dig om <VARUMARKE>
ar lampligt for dig.

Tala med din lakare innan du tar <VARUMARKE> om du tar en typ av lakemedel som paverkar
serotoninnivaer_(t ex vissa mediciner for behandling av depression) eftersom det har forekommit
fall av serotoninsyndrom. Serotoninsyndrom &r ett ovanligt, men livshotande tillstand. Du kan
uppleva symtom som f&rvirring,+a hetfeber-svetthingar—okoordineraderorelserav-arma
5 ! , Ay ! ofrivilliga,

rytmiska sammandragningar av muskler, inklusive de muskler som kontrollerar dgats
rorelser, oro, kraftig svettning, skakningar, éverdrivna reflexer, 6kad muskelspdnning och
kroppstemperatur éver 38 °C. Din lakare kan ge dig rad om detta.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juli 2018 CMDh-méte

Overforing av 6versittningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

8 September 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godk&nnande for forsaljning):

7 November 2018




	CMD(h) instämmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
	Skäl att ändra villkoren för godkännande för försäljning
	Ändringar som ska inkluderas i berörda avsnitt i produktresumén (ny text Uunderstruken och i fetstilU, borttagen text SgenomstrukenS)
	Avsnitt 2
	<Tala med läkare eller apotekspersonal innan du tar <VARUMÄRKE> Depot om du:>
	- Uom du har benägenhet att få epileptiska anfall eller kramper, eller om du tar andra läkemedel som kan öka risken för kramper, eftersom risken för anfall kan öka.
	Andra läkemedel och X
	<Tala om för läkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tänkas ta andra läkemedel.>

