Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) foér tramadol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgdngliga data om risken fér lakemedelsberoende/lakemedelsmissbruk frén litteraturen
och spontana rapporter, samt befintliga varningar i annan produktinformation om opioidinnehallande
produkter, anser PRAC att en uppdatering av avsnitten 4.2, 4.4 och 4.8 i produktsammanfattningen ar
motiverad foér att forstarka varningarna om risken for lakemedelsberoende/ldkemedelsmissbruk genom
att lagga till negativa konsekvenser av opioidbrukssyndrom och riskfaktorer identifierade i enlighet med
formuleringar som redan implementerats fér andra opioider.

Med tanke pa tillgéngliga data om interaktionen mellan opioider och gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) frén litteraturen, samt befintliga varningar i annan produktinformation fér opioidinnehallande
produkter, anser PRAC att en uppdatering av avsnitt 4.5 i produktsammanfattningen ar motiverad for att
ta upp interaktioner med gabapentinoider.

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

Skal att andra villkoren for godkdannandet (godkannandena) for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna fér tramadol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehdller tramadol &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska dndras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda liikemedlet (de nationellt
godkanda lakemedien)



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

och i fetstil, borttagen text genemstruken)

1.) Uppdateringar for att forstarka varningarna om risken for ldkemedelsberoende/ldkemedelsmissbruk,

Produktresumé

e Avshitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmdl och utséttning av behandlingen

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar

behandlingsléingd och behandlingsmal, samt en plan fér behandlingens avslut,
overenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for smartbehandling. Under

behandlingen ska ldkare och patient ha tat kontakt for att utvdardera behovet av fortsatt
behandling samt ta stdllning till utsattning och justering av dosering vid behov. Nar en patient
inte lingre behéver behandling med tramadol kan det vara tillrddligt att trappa ned dosen
gradyvis for att forhindra utsittningssymptom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska
mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom dvervagas (se avsnitt

4.4).

Avsnitt 4.4

Befintlig varning bér dndras p8 féljande sétt (befintlig formulering om den berérda varningen bér erséttas
med féljande stycke ndr s§ &r lampligt):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, f15|skt och stkolomskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid

[produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En hoqre dos och mer langvarig

opioidbehandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av [produktnamn] kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att

utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller

familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvander tobak eller hos pa tlenter med andra stklska sjukdomar i anamnesen
a t

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsattningsplan dverenskommas med patienten (se avshnitt 4.2). Fore och under

behandling ska patienten ocksd informeras om riskerna for och tecken pd
opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppstar ska patienten réddas att kontakta ldkare.

Patienterna ska 6vervakas fér tecken pd drogsékande beteende (t.ex. for tidiga énskemal om

pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lIdkemedel (sdsom

bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé&

opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist dvervagas.

° Avsnitt 4.8
Foljande stycke bér ldggas till under tabellen som sammanfattar biverkningarna:

Likemedelsberoende

Upprepad anvdandning av [produktnamn] kan leda till Idkemedelsberoende, dven vid
terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pd patientens

individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).




Bipacksedel
e Avsnitt 2.

Befintlig formulering om den berérda varningen bér erséttas, p§ lampligt sétt, med féljande text markerad
som understruken text med fet stil.

Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller tramadol som &r ett opioidlikemedel. Upprepad anvidndning av
opioider kan leda till att I1ikemedlet blir mindre effektivt (du vianjer dig vid det, ndgot som

kallas tolerans). Upprepad anvindning av [produktnamn] kan ocksd leda till beroende och
missbruk, med risk for livshotande dverdosering. Risken for dessa biverkningar kan oka med

en hogre dos och mer ldngvarig anvidndning.

Beroende och missbruk kan innebadra att du kdanner att du inte ldngre har kontroll éver hur
mycket lakemedel du behdver ta eller hur ofta du behdver ta det.

Risken fér beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan l6pa stérre risk for
beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

- du eller ndgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller illegala droger ("missbruk")

- du roker

- du ndgon géng har haft problem med sinnesstimningen (depression, dngest eller en
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater fér annan psykisk sjukdom.

Om du mirker ndgot av foljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken

pad att du har blivit beroende:
— du behover ta lakemedlet under en langre tid dn vad ldkaren har ordinerat
= du behover ta mer an den rekommenderade dosen

— du anvdnder likemedlet av andra skadl dn de ldkaren har ordinerat, till exempel for att
"kd@nna dig lugn" eller for att f4 "hjilp att sova"

— du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller f& kontroll 6ver
lakemedelsanvidndningen

— nar du slutar att ta likemedlet kan du kdnna dig sjuk och mar bittre nar du tar likemedlet
igen ("utsattningssymtom”)

Om du mérker ndgot av dessa tecken ska du tala med ldkare for att diskutera den bésta
behandlingsvégen for dig, samt nar det dr lampligt att sluta och hur du ska sluta p3 ett sikert

satt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

e Avsnitt 3.

<<Ta> <Anvand> alltid detta lakemedel enligt Idkarens <eller apotekspersonalens> anvisningar. Radfraga
<ldkare> <eller> <apotekspersonal> om du ar osaker.>

Innan du pdbérjar behandlingen och regelbundet under behandlingen kommer ldkaren att
diskutera med dig vad du kan forvdanta dig av anvandningen av [produktnamn], nar och hur

lange du behover ta det, nar du ska kontakta ldkare och nar du behdver sluta med
behandlingen (se dven avsnitt 2).

e Avsnitt 5.
Ska ldggas till direkt under meningen "Férvara detta lékemedel utom syn- och réckh8ll fér barn.":

Forvara detta likemedel pd ett sikert stille, didr andra personer inte kan komma at det. Det
kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for personer som inte har forskrivits lakemedlet.

2.) Uppdateringar fér att lagga till interaktioner med gabapentinoider,



Produktresumé
. Avsnitt 4.5

En interaktion bér ldggas till enligt féljande. Om identisk formulering redan finns med i SmPC avsnitt 4.5,
som "Samtidig anvédndning av < produktnamn > med [...] kan resultera i andningsdepression, hypotoni,
djup sedering, koma eller dodsfall”, kan den nya féreslagna texten (dvs. "gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin)") ldggas till i den befintliga meningen. Om identisk formulering som i féreg8ende mening inte
redan finns med i SmPC avsnitt 4.5, kan den nya féreslagna meningen, léggas till direkt efter eventuell
befintlig formulering om interaktion med andra centralt verkande Idkemedel som skulle kunna resultera i
en potentiering av CNS-effekter (t.ex. direkt efter "Samtidig administrering av <produktnamn> och andra
centraldédmpande ldkemedel, inklusive alkohol, kan potentiera effekterna p§ centrala nervsystemet (se
avsnitt 4.8))."

Samtidig anvandning av <produktnamn> med andratdkemedel-sem—ddmpar-centrala—nervsystemet
{~J}—och_gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i andningsdepression,

hypotoni, djup sedering, koma eller dod.

Bipacksedel
e Avsnitt 2.

Ska ldggas till i en befintlig punktlista (som t.ex. har underrubriken “Tala om fér ldkare eller apotekspersonal
om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel” (eller liknande) eller “Risken fér
biverkningar 6kar om du tar” (eller liknande).), i avsnittet "Andra ldkemedel och < produktnamn >".

Andra ldkemedel och [produktnamn]
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel

- Gabapentin eller pregabalin for att behandla epilepsi eller smarta pd grund av nervproblem

(neuropatisk smarta)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Februari 2024 CMDh mote

Overféring av dversattningarna av 7 april 2024
stallningstagandets bilagor till nationella

behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 6 juni 2024

stallningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):




