Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR’erne) for tramadol er de
videnskabelige konklusioner fglgende:

I betragtning af de tilgaengelige data om risikoen for stofafhaengighed/stofmisbrug fra litteraturen og
spontane rapporter, og i lyset af eksisterende advarsler i andre produktinformationer for opioidholdige
produkter, mener PRAC, at det er berettiget at opdatere pkt. 4.2, 4.4 og 4.8 i produktresuméet (SmPC)
for at bekrzefte advarslerne om risikoen for stofafhangighed/stofmisbrug yderligere ved at tilfgje de
negative konsekvenser af opioid brugsforstyrrelse og de risikofaktorer, der er identificeret i
overensstemmelse med formuleringer, der allerede er implementeret for andre opioider.

I betragtning af de tilgaengelige data om interaktionen mellem opioider og gabapentinoider (gabapentin
og pregabalin) fra litteraturen, og i lyset af eksisterende advarsler i andre produktinformationer
opioidholdige produkter, mener PRAC, at det er berettiget at opdatere pkt. 4.5 i SmPC for at afspejle
interaktioner med gabapentinoider.

CMDh har gennemgaet PRACs anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for tramadol er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for leegemidlet/laegemidlerne indeholdende tramadol forbliver usendret under forudsaetning
af, at de foresl8ede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDH anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne bgr aendres.



Bilag II

FEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laegemiddel /laegemidler



FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregring)

1.) Opdateringer til yderligere bekraeftelse af risikoen for stofafhaengighed/stofmisbrug;

Produktresumé

e Pkt. 4.2

Indgivelsesmetode

Behandlingsmal og seponering

For behandling med [produktnavn] pdbegyndes, skal der med patienten aftales en
behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmdl, samt en plan til at
afslutte behandlingen i henhold til retningslinjer for smertebehandling. Under behandlingen bgr
der veere hyppig kontakt mellem lsegen og patienten for at vurdere behovet for fortsat
behandling, overveje seponering og justere doseringer, hvis det er ngdvendigt. Nar en patient
ikke lengere har brug for behandling med tramadol, kan det veere tilrddeligt at nedtrappe dosis
gradvist for at forebygge abstinenssymptomer. Hvis der ikke er tilstraekkelig smertekontrol, bgr
muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom overvejes
(se pkt. 4.4)

Pkt. 4.4

Den eksisterende advarsel bgr sendres som folger (den eksisterende formulering af den p8geeldende
advarsel bor erstattes af fglgende afsnit, hvor det er passende):

Tolerance og Opioid Use Disorder (misbrug ogq afhaengighed)

Tolerance, fysisk og psykologisk afheengighed samt Opioid Use Disorder (OUD) kan udvikles

ved gentagen administration af opioider sidsom f.eks. [produktnavn]. Gentagen bruqg af

[produktnavn] kan fgre til Opioid Use Disorder (OUD). En hgjere dosis og laengere varighed af

opioidbehandling kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller bevidst forkert brug af
[produktnavn] kan fgre til overdosering og/eller dgd. Risikoen for at udvikle OUD er forgget

hos patienter med en personlig eller familicer anamnese (forzldre eller sgskende) med
misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbru hos nuvaerende tobaksrygere eller hos

patienter med en personlig anamnese med andre psykiske sygdomme (f.eks. sveer depression,

angst og personlighedsforstyrreiser).

For behandling med [produktnavn] pdbegyndes og under behandlingen, skal behandlingsmal

og en plan for seponering vaere aftalt med patienten (se pkt. 4.2). Fgr og under behandlingen

skal patienten ogséd informeres om risiciene og tegnene p& OUD. Hvis disse tegn forekommer,
skal patienten rédes til at kontakte lsegen.

Patienter bgr monitoreres for tegn pé leegemiddelsggende adfzerd (f.eks. beder om ny recept

for tidligt). Dette omfatter gennemgang af samtidige opioider og psykoaktive stoffer (som

benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer pd OUD bgr konsultation med en

afheengighedsspecialist overvejes.




. Pkt. 4.8
Folgende afsnit skal tilfgjes under tabellen, der opsummerer bivirkningerne:

Laegemiddelafhaengighed

Gentagen brug af [produktnavn] kan fgre til lsegemiddelafhaengighed selv ved terapeutiske
doser. Risikoen for lzegemiddelafhaengighed kan variere afhaengigt af patientens individuelle

risikofaktorer, dosis og varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indlaegsseddel
o Afsnit 2.

Den eksisterende formulering af den p8geeldende advarsel bgr erstattes med folgende tekst, som
fremhaeves og understreges, hvor det er passende.

Advarsler og forholdsregler
Tolerance og afheengighed

Dette lzegemiddel indeholder tramadol, som er et opioidlaegemiddel. Gentagen brug af opioider
kan resultere i, at stoffet bliver mindre effektivt (du bliver vant til det, ogsd kendt som

tolerance). Gentagen brug af [produktnavn] kan ogsa fgre til afhaengighed og misbrug, hvilket

kan resultere i livstruende overdosis. Risikoen for disse bivirkninger kan stige med en hgjere
dosis og leengere anvendelsesvarighed.

Afhaengighed kan give dig en fglelse af, at du ikke leengere har kontrol over, hvor meget medicin
du behgver at tage, eller hvor ofte du behgver at tage den.

Risikoen for at blive afhaengig varierer fra person til person. Du kan have en stgrre risiko for at
blive afhaengig af [produktnavn], hvis:

- _du eller nogen i din familie nogensinde har misbrugt eller veeret afhaengiqg af alkohol,

- du er ryger.

- _du nogensinde har_ haft roblemer med dit humgr (depression, angst eller en
ersonlighedsforstyrrelse) eller _er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske

sygdomme.

Hvis du bemeaerker nogen af fglgende tegn, mens du tager [produktnavn], kan det veere et tegn
p&, at du er blevet afhaengig:

- du har taget laegemidlet l2engere end anbefalet af din leege.

- du har behov for at tage mere end den anbefalede dosis.

- du bruger lzegemidlet af andre grunde end forskrevet, f.eks. "for at holde dig rolig" eller "til at
hjeelpe dig med at sove".

- _du har gjort gentagne, mislykkede forsgg p3 at stoppe eller kontrollere brugen af lsegemidlet.

- nér du holder op med at tage laegemidlet, fgler du dig utilpas, og du fér det bedre, ndr du tager
laegemidlet igen ("abstinenser").




Hvis du bemaerker nogen af disse tegn, skal du tale med din leege for at diskutere den bedste
behandlingsforigb for dig, herunder hvornar det er passende at stoppe, og hvordan du stopper

sikkert (se afsnit 3, Hvis du holder op med at tage [produktnavn]).

o Afsnit 3.

<<Tag> <brug> altid dette lzegemiddel efter din laeges <eller apotekers> rad. Spgrg din <leege> <eller>
<apoteker>, hvis du ikke er sikker.>

For du starter behandlingen og regelmeessigt under behandlingen, vil din lsege diskutere med
dig, hvad du kan forvente af at bruge [produktnavn], hvornar og hvor leenge du skal tage det,

hvorndr du skal kontakte din lzege, og hvornér du skal stoppe det (se ogsd afsnit 2).

o Afsnit 5.
Skal tilfgjes direkte under saetningen "Opbevar dette laegemiddel utilgaengeligt for bgrn.":

Opbevar dette lzegemiddel p3d et sikkert og afldst sted, hvor andre personer ikke har adgang til

det. Det kan fordrsage alvorlig skade og vaere dadeligt for personer, nér det ikke er ordineret til
dem.

2.) Opdateringer, der skal tilfgje interaktionerne med gabapentinoider;

- Produktresumé
. Pkt. 4.5

Der bgr tilfgjes en interaktion som folger. Hvis identisk formulering allerede er inkluderet i SmPC pkt. 4.5
som "Samtidig brug af <produkt> med [...], kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb
sedation, koma eller dod.”, kan den nye foresldede tekst (dvs. "gabapentinoider (gabapentin og
pregabalin)") tilfgjes til den eksisterende saetning. Hvis identisk formulering som i den foregdende seetning
ikke allerede er inkluderet i SmPC pkt. 4.5, kan den nye foresl8ede saetning tilfajes direkte efter enhver
eksisterende formulering om interaktion med andre centralt virkende laegemidler, som kan resultere i en
forstaerkning af CNS-effekter (f.eks. direkte efter "Ved samtidig brug af <produkt> og andre centralt
virkende leegemidler, herunder alkohol, bgr en forstaerkning af CNS-effekter tages i betragtning (se pkt.
4.8).").

Samtidige brug af <produkt> med-ardre-ENS-depressiva—-—1,eg gabapentinoider (gabapentin og

pregabalin) kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller dad.

Indlzegsseddel
¢ Afsnit 2.

Skal tilfajes til en eksisterende punktopstilling i afsnittet "Andre laegemidler og <produktnavn>" (f.eks. med
underoverskriften "Forteel din leege eller apoteker, hvis du tager, for nylig har taget eller m8ske vil tage
andre laegemidler" (eller lignende) eller "Risikoen for bivirkninger agges, hvis du tager"” (eller lignende)).

Andre lzegemidler og [produktnavn]

Fortzel din lsege eller apoteker, hvis du tager, for nylig har taget eller m3ske vil tage andre lzegemidler



- gabapentin eller pregabalin til behandling af epilepsi eller smerte pd grund af
nerveproblemer (neuropatiske smerter)




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for gennemfgrelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i februar 2024

Overseettelserne af bilagene for indstillingen 07.04.2024
sendes til de nationale kompetente

myndigheder:

Indstillingen gennemfgres i medlemsstaterne 06.06.2024

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indgiver ansggningen om andringen):




