Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil for dndring av villkor i marknadsforingstillstand



Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sakerhetsrapporterna for petidin ar de
vetenskapliga slutsatserna foljande:

Opioidbrukssyndrom (OUD)

Mot bakgrund av tillgangliga data i litteraturen om risken for opioidbrukssyndrom (OUD), en trolig
verkningsmekanism for petidin, samt med beaktande av de Dbefintliga varningarna i
produktinformationen for andra ldkemedel som innehdller konsekvenser opioider, anser PRAC att
markningen av petidin bér tydliggora risken for lakemedelsberoende/missbruk. Detta ska géras genom
att lagga till negativa konsekvenser av OUD och riskfaktorer, samt ge ytterligare information om OUD
till bade forskrivare och patienter. PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for produkter
som innehaller petidin ska &ndras i enlighet med detta.

Somnrelaterade andningsstérningar

Mot bakgrund av tillgangliga data om sdmnrelaterade andningsstérningar i den vetenskapliga
litteraturen, en trolig verkningsmekanism som pekar pd en effekt som &r typisk for opioider och
tillamplig pa bade I8ngsiktiga och kortsiktiga studier, samt med hansyn till nyligen tillagda varningar fér
flera andra opioider, drog PRAC slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller
petidin boér uppdateras s& att den innehdller en varning om risken foér sdmnrelaterade
andningsstoérningar.

Eftersom det inte finns tillrdckliga petidinspecifika data finns det fér ndarvarande inget behov av att
uppdatera férteckningen dver biverkningar.

Interaktion med gabapentinoider och antikolinergika/lakemedel med antikolinerg verkan

Mot bakgrund av tillgangliga data i litteraturen om risker férknippade med lakemedelsinteraktioner med
gabapentinoider och antikolinergika/lakemedel med antikolinerg verkan och opioider, med hansyn till de
nyligen tillagda varningarna for flera andra opioider och med tanke p& en trolig verkningsmekanism som
ar tillamplig for petidin, anser PRAC att ett orsakssamband mellan petidin och risken for
lakemedelsinteraktioner med gabapentinoider och antikolinergika/lakemedel med antikolinerg verkan
dtminstone ar en rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som
innehaller petidin ska &ndras for att ta hdnsyn till dessa interaktioner.

Oddis sfinkterdysfunktion och lever- och gallviagssjukdomar

Mot bakgrund av tillgdngliga data om Oddis sfinkterdysfunktion fran den vetenskapliga litteraturen, en
rimlig verkningsmekanism som pekar pa en effekt som &r typisk for opioider och som galler bade pa
I8ng och kort sikt, samt med beaktande av de nyligen tillagda varningarna fér flera andra opioider, drog
PRAC slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehdller petidin bér &ndras sa att den
innehdller en varning om risken fér Oddis sfinkterdysfunktion samt en uppmaning till forsiktig
anvandning hos kansliga patientgrupper.

Eftersom det inte finns tillrackliga petidinspecifika data finns det fér narvarande inget behov av att
uppdatera férteckningen dver biverkningar.

Hyperalgesi

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter om hyperalgesi i den vetenskapliga litteraturen, en trolig
verkningsmekanism som pekar pd en effekt som &r typisk for opioider samt med hansyn till de
varningar som nyligen lagts till for flera andra opioider, drog PRAC slutsatsen att produktinformationen
for produkter som innehdller petidin bér &ndras sd att den innehdller en varning om risken for
hyperalgesi.



Eftersom det inte finns tillréckliga petidinspecifika data finns det for narvarande inget behov av att
uppdatera férteckningen over biverkningar.



Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMDh i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal for rekommendationen.

Skal for andring av villkor i marknadsforingstillstand

Med utgdngspunkt i de vetenskapliga slutsatserna kring petidin anser CMDh att nytta-/risk-balansen
for det eller de Idkemedel som innehaller petidin ar oférandrat med forbehall for de foreslagna
andringarna av produktinformationen

CMDh rekommenderar att villkoren i marknadsforingstillstdnden bor &ndras.



Bilaga II

Andringar av produktinformationen for nationellt godkinda likemedel



Féljande &ndringar av produktinformationen for lakemedel som innehdller den aktiva substansen petidin
rekommenderas (ny text dr_understruken och i fetstil, borttagen text ar geroemstruken):

Opioidbrukssyndrom (OUD)
Produktresumé

e Avsnitt 4.2
Administreringssatt

[..]

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandlingen med [produktnamn] pdbdérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingsldngd och behandlingsmal, samt en plan fér behandlingens avslut 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjen for smartbehandling. Under behandlingen ska ldkaren
och patienten ha tat kontakt for att utvdardera behovet av fortsatt behandling, samt ta stillning
till utsattning och justering av doseringen vid behov. Nar en patient inte ldngre behédver
behandling med [produktnamn] kan det vara tillrddligt att trappa ner dosen gradvis for att

forhindra utsattningssymtom. Om adekvat smaértkontroll inte uppnds ska mojlig hyperalgesi,
tolerans och progression av underliggande sjukdom d6vervdgas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid

Om det redan finns text som anger en maximal anvédndningstid, bér féljande formulering ldggas till
istéllet for att erséatta den.

[Produktnamn] ska inte anvdndas ldngre éan nédvandigt.

e Avsnitt 4.4

Fér nedanst8ende rekommendationer bér den nuvarande formuleringen i de berérda varningarna erséttas
med féljande texter, markerade med fetstil och understrykning néar det ar léampligt.

Varningar bor laggas till enligt foljande:

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom_(OUD) kan utvecklas vid
upprepad administrering av opioider sdsom [produktnamn].

Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom (OUD). En hégre
dos och mer ldngvarig opioidbehandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.
Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av [produktnamn] kan resultera i 6verdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom é&r férhéjd hos patienter med en personlig
anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) av drogberoende (inklusive
aIkohoIberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos patlenter med andra psykiska

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsdttningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2).

Fore och under behandlingen ska patienten éven informeras om riskerna for och tecken pa
opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppstar ska patienten uppmanas att kontakta ldkare.

Patienterna ska dévervakas for tecken p& drogsékande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemdl om




(sédsom bensodiazepiner) som anvdnds samtidigt.

Hos patienter med tecken och symtom pd opioidbrukssyndrom ska konsultation med en
beroendespecialist dvervdgas.

e Avsnitt 4.8
Féljande biverkning ska laggas till under SOC "Psykiska stdérningar” med frekvensen “Inte kand”:

Likemedelsberoende

Féljande information ska laggas till under tabellen 6ver biverkningar i underavsnitt c. Beskrivning av
utvalda biverkningar:

Likemedelsberoende

Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan leda till ladkemedelsberoende, dven vid
terapeutiska doser. Risken for liékemedelsberoende kan variera beroende p& patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

De nuvarande formuleringarna i de berdrda varningarna bér erséttas med féljande texter, som ska
markeras med fetstil och understrykas nér det &r Idmpligt.

Tolerans, beroende och missbruk

Detta ldkemedel innehdller petidin_som &r en opioid. Det kan leda till beroende

och/eller missbruk.

Upprepad anvdndning av opioider kan leda till att lakemedlet blir mindre effektivt (man vanjer
sig vid det, ndgot som kallas tolerans). Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan ocksa
leda till beroende och missbruk med risk for livshotande Overdosering. Risken for dessa
biverkningar kan 6ka med hdégre dos och ldngvarig anvandning.

Beroende eller missbruk kan f3 dig att kinna att du inte ldngre har kontroll 6ver hur mycket
ldkemedel du behover ta eller hur ofta du behdver ta det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan lépa storre risk for
beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

- Du_eller ndgon i _din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller olagliga droger ("missbruk”).

- Du roker.

- Du ndgon géng haft problem med sinnesstimningen (till exempel depression, dngest eller en
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater for annan psykisk sjukdom.

Om _du mirker ndgot av féljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende:

— Du behover ta lakemedlet under en ldngre tid dn vad ldkaren har ordinerat.

— Du behover ta mer an den rekommenderade dosen.




— Du kanske kinner att du maste fortsitta ta ditt likemedel, iven om det inte lindrar smértan.

— Du anvdnder ldkemedlet for andra skdl @n de ordinerade, till exempel for att "kdnna dig
lugn” eller for att f& “hjalp att sova”.

— Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller f3 kontroll 6ver
ladkemedelsanvdndningen.

— Nér du slutar att ta likemedlet kan du kdnna dig sjuk och mar bittre nir du tar likemedilet

igen ("utsdttningssymtom?”).

Om _du _maérker ndgot av _dessa tecken ska du tala med ldkare for att diskutera den bésta
behandlingsvdgen for dig, samt nar det dr lampligt att sluta och hur du gor det pd ett sikert
satt (se avsnitt 3, Om du slutar med [produktnamn]).

e Avsnitt 3
3. Hur man tar [produkthnamn]

<Ta> <anvédnd> alltid detta ldkemedel exakt enligt din lékares <eller apotekspersonalens> anvisningar.
R&dfr8ga din <lékare> <eller> <apotekare> om du &r osdker. >

<Den rekommenderade dosen é&r ...>

Innan du pdbérjar behandlingen och regelbundet under behandlingen kommer ldkaren att
diskutera med dig om vad du kan forvanta dig av anviandningen av [produktnamn], nar och

hur lange du behover ta det, ndr du ska kontakta din lakare och nar du behdver sluta med
behandlingen (se dven avsnittet "Om du slutar med [produktnamn]”).

Féljande text ska ldggas till ang8ende behandlingstid. Om det finns en striktare formulering som anger
maximal behandlingstid ska denna beh4llas.

[Produktnamn] ska anvandas under kortaste méjliga tid som behdvs for att lindra symtomen.
Radfrdga en likare om du inte fdr ndgon effektiv smartlindring nér du tar ldkemedilet.

e Avsnitt 4
Mdjliga biverkningar:

Lagg till biverkningen “Lakemedelsberoende” med frekvensen "Har rapporterats (férekommer hos ett
okant antal anvandare)” enligt féljande:

Du kan bli beroende av [produktnamn] (se avsnitt 2 Varningar och forsiktighet for mer

information).

Soémnrelaterade andningsstérningar
Produktresumé

e Avsnitt 4.4
En varning bor laggas till enligt féljande:

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, sdsom central sémnapné (CSA) och

somnrelaterad hypoxemi. Risken for central somnapné 6kar med dosen. Overvig att minska
den totala opioiddosen till patienter med central somnapné.




Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstorningar

[Produktnamn] kan orsaka andningsstorningar ndr du sover, s3som sdémnapné
(andningsuppehdll under somnen) och somnrelaterad hypoxemi (ldg syrehalt i blodet).
Symtomen kan vara andningsuppehdll under somnen, uppvaknanden nattetid pd grund av
andnod, svérigheter att upprétthdlla somnen eller uttalad dasighet under dagen. Kontakta
ldkaren om du eller ndgon annan marker dessa symtom. Likaren kan Overvdaga att sdnka
dosen.

Lakemedelsinteraktion med gabapentinoider och antikolinergika/ldkemedel
med antikolinerg verkan

Produktresumé
e Avsnitt 4.5
Interaktioner ska laggas till enligt féljande:

Samtidig administrering av [produktnamn] och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)
kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).

En korsreferens till avsnitt 4.4 bér Idggas till i tilldmpliga fall.

Samtidig administrering av [produktnamn] tillsammans med antikolinergika eller likemedel
med antikolinerg aktivitet (t.ex. tricykliska antidepressiva ldédkemedel, antihistaminer,
antipsykotika, muskelavslappnande ldkemedel, lédkemedel mot Parkinsons sjukdom) kan
resultera i 6kade antikolinerga biverkningar (se avsnitt 4.4).

En korsreferens till avsnitt 4.4 boér laggas till i tillampliga fall.
Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare om du har tagit eller tar ndgot av féljande:

- Gabapentin eller pregabalin (ldkemedel som anvénds for behandling av epilepsi, hervsmadrta
eller dngest)

[...]

- Likemedel for att behandla depression

- Likemedel som anvéands for att behandla allergier, dksjuka eller illamdende (antihistaminer

eller antiemetika)

- Lakemedel for behandling av psykiska sjukdomar (antipsykotika eller neuroleptika)

- Muskelavslappnande lakemedel

- Likemedel for att behandla Parkinsons sjukdom.




Oddis sfinkterdysfunktion och lever- och gallvagar
Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Den nuvarande texten i den berérda varningen ska erséttas med féljande (ny text &r understruken
och i fetstil, borttagen text drgeremstraker) nar det ar lampligt.

Lever- och gallvdagar

Petidin kan orsaka funktionsstorningar och spasm i Oddis sfinkter och ddarmed dka risken for

symtom i gallvdgarna och pankreatit. Darfor maste petidin administreras med foérsiktighet till
patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvdgarna.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> om du upplever ndgot av féljande
symtom nar du <tar> <anvander> [produktnamn]

Kontakta likare om du fér svar smaérta i 6vre delen av. magen som eventuellt strélar ut i
ryggen, illamdende, kridkningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom forknippade med
inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) eller gallvdgarna.

Hyperalgesi
Produktresumé

Om en liknande text inte redan finns, rekommenderas féljande uppdateringar av produktinformationen
(ny text anges med fetstil och understrykning, borttagen text med genomstrykning).

e Avsnitt 4.2

Om tillrdcklig smértkontroll inte uppnds ska eventuell hyperalgesi, tolerans och progression av

underliggande sjukdom d6vervédgas (se avsnitt 4.4).
e Avsnitt 4.4

En varning bor laggas till enligt foljande:
Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi dvervidgas om patienten

inte uppnar tillrdcklig sméartkontroll trots 6kad dos av petidin. I sddana fall kan en sidnkning av
dosen eller en omprovning av behandlingen vara indicerad.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> om du upplever nagot av féljande
symtom nar du <tar> <anvander> [produktnamn]
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hogre doser ldkemedel.

1"



Bilaga III

Tidsschema for inforande av detta stidllningstagande
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Tidsschema for inforande av detta stillningstagande

Antagande av stéllningstagande fran CMDh:

CMDh-motet i mars 2026

Oversandande till nationella behériga 10 maj 2026
myndigheter med 6versattning av bilagorna till
stallningstagandet:

Medlemsstaternas inférande av 9 juli 2026

stallningstagandet (inldmning av dndring fran
innehavaren av marknadsforingstillstdndet):
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