Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for hydromorphon er
CMDh naéet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I betragtning af de tilgeengelige data vedrerende interaktionen med gabapentinoider (gabapentin og
pregabalin) fra kliniske forseg og litteraturen er PRAC af den opfattelse, at en interaktion mellem
hydromorphon og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) er pavist. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder hydromorphon, ber @ndres i overensstemmelse
hermed.

I betragtning af de tilgaengelige data vedrerende misbrug og athaengighed ( opioid use disorder) fra
litteraturen og spontane rapporter og i betragtning af den mulige virkningsmekanisme, er PRAC af den
opfattelse, at den eksisterende advarsel om atheengighed og muligt misbrug ber e&ndres.

I betragtning af de tilgeengelige data vedrerende risikoen for central sgvnapne (CSA) fra litteraturen
og fra spontane rapporter, herunder mindst tre mulige hydromorphon-specifikke tilfelde, der
rapporterer om central sgvnapng, som er diagnosticeret ved polysomnografi, og som viser en taet
tidsmaessig relation, af hvilke to udviste en positiv dechallenge, og i betragtning af den mulige
virkningsmekanisme, er PRAC af den opfattelse, at der i det mindste er en rimelig mulighed for, at der
er en kausal sammenhang mellem hydromorphon og central sevnapng, og produktinformationen ber
opdateres i overensstemmelse hermed.

CMDn tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for hydromorphon er CMDH af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de l&gemidler, der indeholder hydromorfon, forbliver
uzendret under forudsatning af, at de foreslaede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néaet frem til, at markedsferingstilladelsen for produkter omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. | det omfang andre l&egemidler indeholdende hydromorphon allerede er godkendt eller
soges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag I1

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning):

Produktresumé
. Punkt 4.4
En forsteerket advarsel skal tilfgjes som folger:

Tolerance og opioidmisbrug (misbrug og afthsengighed)

Tolerance, fysisk og/eller psykisk athengighed og opioidmisbrug (opioid use disorder (OUD))
kan udvikle sig ved gentagen administration af opioider.

Misbrug eller forsaztlict misbrug af [produktnavn] Kkan resultere i overdosering og/eller
dedsfald. Risikoen for at udvikle OUD er foreget hos patienter med en personlig anamnese eller
familieanamnese (foraldre eller soskende) med misbrugsrelaterede lidelser (herunder
alkoholmisbrug), hos nuvaerende tobaksrygere eller hos patienter med en personlic anamnese
med andre psykiske sygdomme (f.eks. svaer depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Ved tegn pa leegemiddelsegende misbrugsadfaerd (f.eks. anmodninger om genopfvldninger pa et
for tidligt tidspunkt) vil patienter have behov for overvigning. Dette omfatter en gennemgang af
samtidig brug af opioider og psykofarmaka (sdsom benzodiazepiner). For patienter med tegn og
symptomer pa OUD, skal radfering med en misbrugsspecialist overvejes.

Fj Jern saetnmg (eller hgnende ordlyd) thS til stede: "Hyvisdetimidlertid-anvendes—som—titsistethos

Punkt 4.4
En advarsel skal tilfgjes som falger:

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage segvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sevnapne
(CSA) og sovnrelateret hypoksami. Brug af opioider eger dosisafhangigt risikoen for CSA (se
pkt. 4.8). Det skal overvejes at seenke den totale opioiddosis hos patienter med CSA.

. Punkt 4.5
Interaktioner skal @ndres som folger:

Centralnervesystem (CNS):

3CH R-ber : Samtidig brug af opioider
og berohgende laegemldler sdsom benzodlazepmer eller relaterede leegemidler eger risikoen for
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sedation, respirationsdepression, koma og ded pa grund af den additive CNS-dempende virkning.
Dosis og varigheden af samtidig brug skal begranses (se pkt. 4.4). Stoffer, der demper CNS, omfatter,
men er ikke begrenset til: andre opioider, anxiolytika, sovemidler og sedativa (herunder
benzodiazepiner), antipsykotika, anestetika (f.eks. barbiturater), antiemetika, antidepressiva,
antihistaminer, phenothiaziner og alkohol. Alkohol kan ogsd forsterke hydromorphons
farmakodynamiske virkning. Samtidig brug ber undgas.

Samtidig brug af opioider og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) eger risikoen for

opioidoverdosis, respirationsdepression og ded.

. Punkt 4.8
Falgende bivirkning skal tilfejes systemorganklasse nervesystemet med hyppighed ukendt:

Central sgvnapnesyndrom

Indlegsseddel

o Punkt 2. Det skal du vide, for du begynder at tage/bruge [hydromorphon-indeholdende
produkt]

Advarsler og forsigtighedsregler

Fjern seetning (eller lignende ordlyd) hvis til stede: "Hvisdetteteegemiddel-anvendes—somtitsistet-hos
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Folgende @ndringer anbefales:
Tal med leegen eller apotekspersonalet, inden du tager/bruger [produktnavn], hvis:

[...]

- du eller nogen i din familie pA noget tidspunkt har misbrugt eller vaeret athaengig af

alkohol, receptpligtige laegemidler eller ulovlige stoffer (“afhangighed”).

- du er ryger.

- du pa noget tidspunkt har haft problemer med dit humer (depression, angst eller
personlighedsforstyrrelse), eller hvis du er blevet behandlet for andre psykiske sygdomme
hos en psykiater.

Dette l2egemiddel indeholder hydromorphon, som er et opioidlaegemiddel. Gentagen brug af
smertestillende opioidleegemidler kan medfere, at laegemidlet bliver mindre virksomt (du bliver

vannet til det).

Gentagen brug af [produktnavn] kan fere til afhsgengighed og misbrug og medfore indtagelse af
en livstruende overdosis. Hvis du er bekymret for, om du vil blive afhaengig af [produktnavn], er
det vigtigt at du radferer dig med din laege.

Samtidig brug af [produktnavn] og benzodiazepiner (der kan hjalpe med at mindske angst og
krampeanfald, afslappe musklerne og fremkalde sevn) oger risikoen for desighed,
vejrtreekningsbesvear (respirationsdepression) og koma og kan vare livstruende. Derfor ber samtidig
brug kun overvejes, nar der ikke er andre behandlingsmuligheder. Samtidig brug af opioider og
leegemidler anvendt til at behandle epilepsi, nervesmerter eller angst (gabapentin og pregabalin
oger risikoen for opioidoverdosis, respirationsdepression og kan veere livstruende.

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

[Produktnavn] kan forirsage sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser sisom sovnapneg
(pauser i vejrtraekningen under sovn) og sevnrelateret hypoksaemi (lavt iltniveau i blodet).
Symptomerne kan inkludere pauser i vejrtraeekningen under sgvn, natlige opvagninger pa grund
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af dandened, problemer med at sove igennem eller overdreven desighed i lebet af dagen. Kontakt
lsegen, hvis du eller en anden observerer disse symptomer. Din lsege kan overveje at nedsaette
din dosis.

. Punkt 4. Bivirkninger
Hyppighed ukendt:

Sevnapne (pauser i vejrtraekningen under sgvn)




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-made juli 2022

Oversattelser af bilagene for indstillingen 04/09/2022
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 03/11/2022

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):
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