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 tapentadol er de
videnskabelige konklusioner fglgende:

P& baggrund af de tilgaengelige data om risikoen for opioidmisbrug (OUD; inklusive
leegemiddelafhaengighed/laegemiddelmisbrug) og overdosis fra spontane rapporter, litteraturen og i
lyset af en plausibel virkningsmekanisme/klasseeffekt af opioider og under hensyntagen af den
eksisterende anbefaling i produktinformationen for andre opioidholdige leegemidler, konkluderede
PRAC, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder tapentadol, bgr sndres i
overensstemmelse hermed, herunder med tilfgjelse af en sort boks-advarsel i produktinformationen.

P& baggrund af de tilgaengelige data om utilsigtet eksponering fra spontane rapporter og under
hensyntagen til den eksisterende advarsel i produktinformationen for andre opioidholdige
laegemidler, konkluderede PRAC, at indlaegssedlen for laegemidler, der indeholder tapentadol, bgr
andres for at fremhaeve behovet for at opbevare produktet pa et sikkert sted.

Pa baggrund af de tilgaengelige data om interaktionen mellem opioider og antikolinerge laegemidler
fra spontane indberetninger, litteraturen samt en plausibel virkningsmekanisme, og under
hensyntagen til den eksisterende advarsel i produktinformationen for andre opioidholdige
lzegemidler, konkluderede PRAC, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder tapentadol,
bgr andres for at afspejle interaktionen med antikolinerge laegemidler.

Efter at have gennemgaet PRAC’s anbefaling er CMDh enige med PRAC’s overordnede konklusioner
og grundlag for anbefalingen.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for tapentadol er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/de laegemidlerne, der indeholdende tapentadol, forbliver
uaendret under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indferes i produktinformationen.

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



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidier



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

Produktresumé

e pkt. 4.2
Dosering og administration

(]

Behandlingsmél og seponering

Fgr behandling med roduktnavn dbegyndes, skal der med patienten aftales en
behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmal, samt en plan for
afslutning af 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 samt for at overveje seponering og justering af doseringer, hvis det er
ngdvendigt. Nar en patient ikke lzengere har brug for behandling med [produktnavn] 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).

[...]
Behandlingens varighed
[Produktnavn] bgr ikke anvendes leengere end ngdvendigt.

Tolerance og Opioid Use Disorder (misbrug og afhangighed)

Tolerance, fysisk og psykologisk afhaengighed og Opioid Use Disorder (OUD) kan udvikles ved
gentagen administration af opioider sdsom f.eks. [produktnavn]. En hgjere dosis og lsengere
varighed af opioidbehandling kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller bevidst forkert
brug af opioider kan resultere i overdosering og/eller dgdsfald.

Risikoen for at udvikle OUD er forgget hos patienter med en personlig eller familizer anamnese
(foreeldre eller sgskende) med misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuvaerende
tobaksrygere eller hos patienter med andre psykiske sygdomme i anamnesen (f.eks. svaer depression,
angst og personlighedsforstyrrelser).

For behandlingen med [produktnavn] pdbegyndes, og under behandlingen, skal
behandlingsmél og en plan for seponering veere aftalt med patienten (se pkt. 4.2). For og
under behandlingen skal patienten ogsd informeres om risiciene og tegnene pa OUD. Hvis
disse tegn forekommer, skal patienten rddes til at kontakte lsegen.

Patienter bgr monitoreres for tegn pa leegemiddelsggende adfaerd (f.eks. beder om ny recept for
tidligt). Dette omfatter en gennemgang af samtidige opioider og psykoaktive stoffer (som




benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer pa OUD bgr en konsultation med en
afhangighedsspecialist overvejes.

e pkt. 4.5
Der bgr tilfgjes en interaktion som fglger.

aktivitet (f.eks. tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika,

muskelafslappende midler, anti-Parkinson laegemidler) kan resultere i ggede antikolinerge
bivirkninger.

e pkt. 4.8

Fglgende bivirkning bgr tilfgjes under systemorganklassen Psykiske forstyrrelser med hyppigheden 'ikke
almindelig', kun for formuleringer med @jeblikkelig frigivelse:

Laegemiddelafhaengighed

Fglgende afsnit skal tilfgjes under tabellen, der opsummerer bivirkningerne:

Laegemiddelafhaengighed

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

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

. pkt. 4.9
Ved tegn pa overdosis bgr behandlingen justeres som fglger:

Der er begraenset erfaring hos mennesker med overdosering af tapentadol. [...] I princippet omfatter
disse symptomer, ved klinisk brug isaer miosis, opkastning, kardiovaskulzaert kollaps,
bevidsthedsforstyrrelser til koma, kramper og respirationsdepression til respirationsstop, der kan
veere fatalt.

Indlaegsseddel

e Afsnit 2, Det skal du vide, fgr du begynder at tage [produktnavn]
[...]

Kontakt lzegen eller apoteket, fgr du tager [produktnavn], hvis du:

[...]

[...]
Tolerance og afheengighed



Dette lzegemiddel indeholder tapentadol, som er et opioidlaegemiddel. Det kan
fordrsage afheengighed.

Dette lazegemiddel indeholder tapentadol, som er et_opioidlaeagemiddel. Gentagen brug af opioider
smertestilendemidler kan medfgre, at legemidlet bliver mindre effektivt (din krop veaenner sig til det,
kendt som tolerance). Gentagen brug af [produktnavn] kan Betkan ogsa fore til afhaengighed
0og misbrug, som kan resultere i livstruende overdosering._Risikoen for disse bivirkninger kan stige
med en hgjere dosis og laengere anvendelsesvarighed.

Afhaengighed kan give dig en fglelse af, at du ikke laengere 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:

e du eller nogen i din familie nogensinde har misbrugt eller veeret afhaengiqg af alkohol,
receptpligtig medicin eller ulovlige stoffer ("afhaengighed").

e du erryger.

¢ du nogensinde har haft problemer med dit humgr (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske
sygdomme.

Hvis du bemeerker nogen af fglgende tegn, mens du tager [produktnavn], kan det veere et
tegn p3, at du er blevet afhaengig:
+ du har taget lsegemidlet laengere end anbefalet af din lsege.
e du har behov for at tage mere end den anbefalede dosis.
e du foler maske, at du har brug for at fortseette med at tage lsegemidlet, selvom den
ikke hjzelper med at lindre dine smerter.
e du bruger lzegemidlet af andre grunde end foreskrevet, f.eks. "for at holde dig rolig"
eller "for at hjeelpe dig med at sove".
o du har gjort gentagne, mislykkede forsgg p3d at stoppe eller kontrollere brugen af
lsegemidlet.

e nér du holder op med at tage laegemidilet, foler du dig utilpas, og du fér det bedre,
nar du begynder at tage lsegemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du bemeerker nogen af disse tegn, skal du tale med din laege for at tale om det bedste

behandlingsforlgb 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]).

[...]

Brug af andre lzegemidler sammen med [produktnavn]

[...]

Hvis du bruger [produktnavn] sammen med nedenstdende lzegemidler, der har antikolinerge
virkninger, kan risikoen for bivirkninger veere forgget:

e laagemiddel til behandling af depression.




e laegemiddel, der anvendes til behandling af allergier, kgresyge eller kvalme
(antihistaminer eller antiemetika).

o laegemiddel til behandling af psykiatriske lidelser (antipsykotika eller
neuroleptika);

« muskelafslappende midler.

o laegemiddel til behandling af Parkinsons sygdom.

e Afsnit 3. Sddan skal du tage [produktnavn],

<Tag> <Brug> altid laegemidlet ngjagtigt efter lsegens <eller apotekspersonalets> anvisning. Er du i
tvivl, sd sporg <laegen> <eller apotekspersonalet>.

Fogr du starter behandlingen og regelmaessigt under behandlingen, vil din lsege tale med dig
om, hvad du kan forvente af at bruge [produktnavn], hvornér og hvor lzenge du skal bruge

det, hvornar du skal kontakte din laege, og hvorndr du skal stoppe med at bruge det (se ogsé

afsnit. 2).

<Hvis du har <taget> <brugt> <fdet> for meget [produktnavn]>
Ved indtagelse af meget hgje doser kan fglgende forekomme:

sma pupiller, opkastning, blodtryksfald, hurtig puls, kollaps, bevidsthedsforstyrrelser eller koma (dyb
bevidstlgshed), epileptiske anfald, kritisk langsom eller overfladisk vejrtraekning eller evt. stop af
vejrtraekning, hvilket kan kan fgre til deden.

Kontakt straks lzegen i tilfeelde af dette!
e Afsnit 4 Bivirkninger

Fglgende bivirkning bgr tilfgjes med hyppigheden 'ikke almindelige bivirkninger', kun for formuleringer
med gjeblikkelig frigivelse:

Legemiddelafhaengighed

e Afsnit. 5 Opbevaring

Fglgende oplysninger skal tilfgjes. Hvis der findes eksisterende tekst vedrgrende
opbevaringsanbefalinger (f.eks. vedrgrende temperatur eller afldst rum), skal den nye tekst tilfgjes
direkte over eller direkte under de eksisterende oplysninger, alt efter hvad der er relevant.

Opbevar dette lzegemiddel p& et sikkert og afldst opbevaringssted, hvor andre personer ikke
har adgang til det. Det kan fordrsage alvorlig skade og veere dgdeligt for personer, nar det
ikke er ordineret til dem.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Juli 2025 CMDh-mgde

Overseettelser af bilagene for indstillingen
sendes til de nationale kompetente
myndigheder:

7. september 2025

Indstillingen gennemfgres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indgiver ansggningen om andringen):

6. november 2025




