Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkidnnande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for hydromorfon dras f6ljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om interaktionen med gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)
fran kliniska prévningar och litteraturen anser PRAC att en interaktion mellan hydromorfon och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) har faststillts. Kommittén for sikerhetsévervakning och
riskbedomning av ldkemedel (PRAC) drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller hydromorfon ska éndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om drogmissbruk och drogberoende (opioidbrukssyndrom) fran
litteraturen och spontana rapporter och mot bakgrund av en plausibel verkningsmekanism anser PRAC
att den nuvarande varningen for drogberoende och risk fér missbruk ska dndras.

Mot bakgrund av tillgéingliga data om risken for central sémnapné frén litteraturen och spontana
rapporter, inklusive tre &tminstone mojliga hydromorfonspecifika fall som rapporterat central
somnapné, som diagnostiserats med polysomnografi och som visat ett néra tidsméssigt samband, varav
tva visade positiv dechallenge, och mot bakgrund av en plausibel verkningsmekanism, anser PRAC att
ett orsakssamband mellan hydromorfon och central sdmnapné atminstone ar en rimlig mdjlighet och
produktinformationen ska uppdateras enlighet med detta.

CMD(h) instaimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skil att dindra villkoren for godkiinnande for forsiljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for hydromorfon anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller hydromorfon 4r ofordndrat under forutsittning att de
foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehéller hydromorfon for narvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sokanden/Innehavare av godkidnnande for forsiljning tar hdnsyn till denna
stdndpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
En forstarkt varning ska laggas till som foljer:

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid
upprepad administrering av opioider.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av [produktnamn] kan resultera i 6verdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ér forhojd hos patienter med en personlig
anamnes eller familjeanamnes (forildrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvinder tobak eller hos patienter med andra psykiska

sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, Angest och personlighetsstorningar).

Patienterna ska overvakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafyllning). Detta inkluderar en genomging av opioider och psykoaktiva likemedel (sisom
bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6verviigas.

Ta bort denna mening (eller liknande ordalydelse) om den finns: ZMennéirde-anvinds-entist
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. Avsnitt 4.4

En varning ska ldggas till enligt f6ljande:

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sisom central somnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Risken for central somnapné 6kar med dosen (se avsnitt 4.8). Overvig
att minska den totala opioiddosen till patienter med central somnapné.

. Avsnitt 4.5
Interaktionerna ska éndras enligt foljande:

Centrala nervsystemet (CNS):

Sedativa-sasom-bensodiazepiner-elerliknande likemedel: Samtidig anvindning av opioider och

sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel, dkar risken for sedering,
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andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosen och
varaktigheten av samtidig anvindning ska begrinsas (se avsnitt 4.4). CNS-ddmpande lakemedel
inkluderar, men 4r inte begransade till: andra opioider, anxiolytika, hypnotiska eller sedativa
lakemedel (inklusive bensodiazepiner), antipsykotika, anestetika (t.ex. barbiturater), antiemetika,
antidepressiva, antihistaminladkemedel, fentiaziner och alkohol. Alkohol kan ocksa 6ka hydromorfons
farmakodynamiska effekter; samtidig anvandning ska undvikas.

Samtidig anvindning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken

for opioidoverdosering, andningsdepression och dod.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemklassen (SOC) Centrala och perifera
nervsystemet med ingen kénd frekvens:

Centralt somnapnésyndrom

Bipacksedel
. Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du tar/anviander [produktnamn]

Varningar och forsiktighet

Ta bort denna mening (eller liknande ordalydelse) om den finns: "Riskenforatt-itvecktafyrsiskt-etter

B oloo bheroendae o o a od]o

Foljande dndringar rekommenderas:
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar/anvédnder [produktnamn] om:

[...]

- du eller ndgon i din familj ndgon ging har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller illegala droger

- du roker

- du nigon gang har haft problem med sinnesstimningen (depression, Angest eller en
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater for annan psykisk sjukdom.

Detta liilkemedel innehéiller hydromorfon som ir ett opioidlikemedel. Upprepad anvindning av
opioida smirtstillande likemedel kan leda till att liikemedlet blir mindre effektivt (du blir van

vid det).

Upprepad anvindning av [produktnamn] kan leda till beroende och missbruk, med risk for
livshotande overdosering. Om du tror att du haller pa att bli beroende av [produktnamn] ir det
viktigt att du talar med likare.

Samtidig anvéndning av [produktnamn] och bensodiazepiner (som kan bidra till att minska &ngest och
kramper, relaxera musklerna och framkalla somn) Ookar risken for désighet, andningssvarigheter
(andningsdepression), koma och kan vara livshotande. Pa grund av detta ska samtidig anvindning
endast Gvervagas ndr andra behandlingsalternativ inte d4r mojliga. Samtidig anvindning av opioider
och liikemedel som anviinds for att behandla epilepsi, nervsmiirta eller Angest (gabapentin och
pregabalin) 6kar risken for opioidoverdosering, andningssvirigheter (andningsdepression) och
kan vara livshotande.

Somnrelaterade andningsstorningar
[Produktnamn] kan orsaka andningsstorningar nir du sover, sisom andningsuppehall
(somnapné) och ldg syrenivd i blodet (hypoxemi) under somnen. Symtomen kan vara
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andningsuppehill under somnen, nattlica uppvaknanden pa grund av andnod, svarigheter att
uppritthilla somnen eller uttalad disighet under dagen. Kontakta likaren om du eller nigon
annan marker dessa symtom. Likaren kan overviiga att sinka dosen.

. Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvédndare):

Andningsuppehéll under sémnen (séomnapné)
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Juli 2022 CMD(h)-méte

stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsiljning):

Overforing av oversittningarna av 04/09/2022
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 03/11/2022
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