Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnandet (godkinnandena)
for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for paracetamol/tramadol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa tillgdngliga fallrapporter efter marknadsintroduktionen samt data fran litteraturen om risken
for beroende/ldkemedelsmissbruk, och med hénsyn till befintliga varningar i produktinformation for
andra opioidinnehallande likemedel (sdrskilt tramadol, en av substanserna i denna kombination), r
det motiverat att uppdatera avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén for att lyfta fram risken for att
utveckla beroende/ 1dkemedelsmissbruk, genom att 1agga till negativa konsekvenser av
opioidbrukssyndrom samt identifierade riskfaktorer, detta i enlighet med vad som redan
implementerats for andra opioider.

Baserat pa tillgdngliga data frin litteraturen om interaktionen mellan opioider och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin), och med hédnsyn till befintliga varningar i produktinformation fér andra
opioidinnehallande lakemedel, dr det motiverat att uppdatera avsnitt 4.5 i produktresumén for att
aterspegla interaktionen med gabapentinoider.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for paracetamol/tramadol anser CMD(h) att nytta-
riskforhéllandet for likemedlet (likemedlen) som innehaller paracetamol/tramadol &r oforéndrat under

forutséttning att de foreslagna dndringarna goérs i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkédnnandet (godkédnnandena) for forsdljning ska dndras.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda liikemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text genomstruken)

1) Uppdateringar for att forstarka varningarna for risken att utveckla
likemedelsberoende/lakemedelsmissbruk;

Produktresumé
° Avsnitt 4.2

Administreringssétt

Behandlingsmal och utséiittning av behandlingen

Innan behandling med [likemedlets namn] piborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlichet med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och
patient ha tit kontakt for att utviirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stillning till
utsittning och justering av doseringen vid behov. Nir en patient inte léingre behover behandling
med tramadol kan det vara tillridligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra
utsittningssymtom. Om adekvat smirtkontroll inte uppnis ska moéjlig hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom dvervagas (se avsnitt 4.4).

. Avsnitt 4.4

En varning ska dndras enligt foljande (befintlig ordalydelse for den berérda varningen ska om
ldmpligt ersdttas med foljande stycke):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider sisom [liikemedlets namn]. Upprepad anvindning av [likemedlets
namn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer lingvarig behandling kan éka
risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvindning av
[likemedlets namn] kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ér forhojd hos patienter med anamnes eller familjeanamnes (forildrar
eller syskon) pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom), hos nuvarande
tobaksanvindare samt hos patienter med anamnes pi andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig
depression, Angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med [liikemedlets namn] paborjas och under behandlingen ska
behandlingsmal och en utsiittningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och
under behandling ska patienten ocksi informeras om riskerna for och tecknen pa
opioidbrukssyndrom. Om sidana tecken uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. alltfor tidiga forfrigningar
om péafyllning). Detta inkluderar en genomging av opioider och psykoaktiva liikemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anviinds samtidigt. Overviig konsultation med beroendespecialist for
patienter med tecken och symtom pi opioidbrukssyndrom.

. Avsnitt 4.8



Foljande stycke ska ldggas till under biverningstabellen eller beskrivning av biverkningar enligt
foljande:

Liakemedelsberoende

Upprepad anvindning av [likemedlets namn] kan leda till likemedelsberoende, éiven vid
terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pi patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel
o Avsnitt 2

Befintlig ordalydelse for den berdrda varningen ska om ldmpligt ersdttas med foljande understruken
text i fetstil.

Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehéller tramadol som iir ett opioidliikemedel. Upprepad anvindning av
smirtlindrande opioidliikemedel kan leda till att dess effekt minskar (du blir tillvand, ndgot som
kallas tolerans). Upprepad anvindning av [liikemedlets namn] kan ocksa leda till beroende och
missbruk, vilket kan leda till livshotande 6verdosering. Risken for dessa biverkningar kan oka
vid hogre dos och mer lingvarig anvindning.

Beroende eller missbruk kan innebéra att du kiinner att du inte léingre har kontroll 6ver hur
mycket likemedel du behover ta och hur ofta du behover ta det.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Du kan lopa storre risk for
beroende eller missbruk av [likemedlets namn] om:
e Du eller nigon i din familj ndgon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller illegala droger (’missbruk®).
e Du ir rokare.
e Du nigon ging har haft problem med sinnesstimningen (depression, angest eller
personlighetsstorning) eller om du har behandlats av en psykiater for andra psykiska

sjukdomar.

Om du miirker nigot av foljande tecken nir du tar [likemedlets namn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende:
o Du behover ta liikemedlet under lingre tid 4n vad likaren har ordinerat
e  Du behover ta mer in den rekommenderade dosen
e Du anvinder likemedlet av andra skil 4n de liikaren ordinerat, t.ex. for att ”kéinna dig
lugn” eller ’fa hjilp att sova”
e Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller fi kontroll 6ver
likemedelsanvindningen
e Niir du slutar att ta likemedlet kan du kinna dig sjuk och mér bittre nir du tar
likemedlet igen (Cutsittningssymtom”)

Om du mirker nagra av dessa tecken ska du tala med likare for att diskutera den bista
behandlingsvigen for dig, samt nir det dr Limpligt att sluta och hur du ska sluta pa ett sikert
sétt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [likemedlets namn]).




. Avsnitt 3

<<Ta> <Anvénd> alltid detta likemedel enligt 1akarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
Radfraga lakare <eller apotekspersonal> om du &r osdker.>

Innan du paborjar behandlingen och regelbundet under behandlingen kommer likaren att
diskutera med dig vad du kan forvinta dig av anvindningen av [likemedlets namn], nir och
hur léinge du behover ta det, nir du ska kontakta liikare och niar du behover sluta med
behandlingen (se éiven avsnitt 2).

. Avsnitt 5

’

Ska ldggas till direkt under meningen “Férvara detta likemedel utom syn- och rdckhdll for barn.”.

Forvara detta likemedel i ett last och sikert forvaringsutrymme, dir andra personer inte kan
komma at det. Det kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for personer som inte har
forskrivits liikemedlet.

2) Uppdateringar for att lagga till interaktionen med gabapentinoider;

Produktresumé
. Avsnitt 4.5

En interaktion ska ldggas till enligt foljande. Om en identisk ordalydelse redan finns i SmPC avsnitt
4.5 som "samtidig anvindning av < ldkemedlet > och [...] kan leda till andningsdepression, hypotoni,
djup sedering, koma eller dodsfall.”, kan ny foreslagen text (dvs. “gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) ) ldggas till i det befintliga stycket. Om en identisk ordalydelse som i tidigare stycke inte
redan finns i SmPC avsnitt 4.5, kan nytt foreslaget stycke ldggas till direkt efter befintlig varning
avseende interaktion med andra centralt verkande likemedel som kan potentiera effekterna pa
centrala nervsystemet (dvs. direkt efter “vid samtidig administrering av < ldkemedlet > och andra
centralt verkande ldkemedel, inklusive alkohol, bor en mojlig forstirkning av effekterna pd centrala
nervsystemet (CNS) tas i beaktande (se avsnitt 4.8).”).

Samtidig administrering av < likemedlet > och andra-—centraldimpandelikemedel—Joch

gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan leda till andningsdepression, hypotoni, djup
sedering, koma eller dodsfall.

Bipacksedel
. Avsnitt 2.
Ska ldggas till i existerande punktlista i avsnitt "Andra ldkemedel och < likemedlet > (t.ex. med

underrubrik “Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta

andra likemedel” (eller liknande) eller “Risken for biverkningar dkar om du anvinder” (eller
liknande).)

Andra ldkemedel och [lakemedlets namn]

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel

- Gabapentin eller pregabalin for att behandla epilepsi eller smirta orsakad av nervskada
(neuropatisk smarta)
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

Mars 2024 CMD(h)-méote

stdllningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsédljning):

Overforing av dversittningarna av 05/05/2024
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 04/07/2024
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