Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Paracetamol/Tramadol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der nach dem Inverkehrbringen vorliegenden Fallberichte und Literaturdaten iiber das
Risiko der Arzneimittelabhéingigkeit/des Arzneimittelmissbrauchs und unter Beriicksichtigung der
bestehenden Warnhinweise in anderen Produktinformationen opioidhaltiger Produkte (insbesondere
von Tramadol, einem der Bestandteile dieser Kombination) ist eine Aktualisierung der Abschnitte
4.2, 4.4 und 4.8 der Fachinformation gerechtfertigt, um die Hinweise zum Risiko fiir
Arzneimittelabhingigkeit/des Arzneimittelmissbrauchs durch Hinzufiigung der negativen Folgen des
Opioidgebrauchs und der Risikofaktoren , die in Ubereinstimmung mit den bereits fiir andere
Opioide implementierten Formulierungen ermittelt wurden, zu verstirken.

In Anbetracht der verfiigbaren Literaturdaten zur Wechselwirkung zwischen Opioiden und
Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) und unter Beriicksichtigung der bestehenden
Warnhinweise in anderen Produktinformationen opioidhaltiger Produkte ist eine Aktualisierung des
Abschnitts 4.5 der Fachinformation gerechtfertigt, um Wechselwirkungen mit Gabapentinoiden zu
aufzuzeigen.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir
Paracetamol/Tramadol der Auffassung, dass das Nutzen—Risiko—Verh?ltnis der Arzneimittel, die
Paracetamol/Tramadol enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der

Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu dndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

1) Aktualisierungen, um die Warnungen vor dem Risiko der Drogenabhingigkeit/des
Drogenmissbrauchs zu verstérken;

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.2

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Produktname] sollte eine Behandlungsstrategie, einschliefllich
Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das Behandlungsende gemeinsam
mit dem Patienten und in I"Jbereinstimmung mit den Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
werden. Wihrend der Behandlung sollte ein hiufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, die
Beendigung der Behandlung in Erwigung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn
ein Patient die Behandlung mit Tramadol nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis
schrittweise zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei unzureichender
Schmerzkontrolle sollte die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewohnung (Toleranz) und
einer Progression der Grunderkrankung in Erwigung gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

° Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt gedndert werden (der bestehende Wortlaut des betreffenden
Warnhinweises sollte gegebenenfalls durch den folgenden Absatz ersetzt werden):

Toleranz und Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhéingigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie [Produktname] konnen sich eine Toleranz.eine
physische und psychische Abhingigkeit und eine Opioidgebrauchsstorung entwickeln. Die
wiederholte Anwendung von [Produktname] kann zu einer Opioidgebrauchsstorung fiihren.
Eine hohere Dosis und lingere Dauer der Opioidbehandlung konnen das Risiko erhohen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung
von [Produktname] kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko,
eine  Opioidgebrauchsstorung zu  entwickeln, ist bei Patienten mit  einer
Substanzgebrauchsstorung (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstéorung) in der personlichen oder
familiiren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit
anderen psychischen Erkrankungen in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Yor Beginn der Behandlung mit [Produktname] und wihrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siche Abschnitt 4.2). Vor und wihrend der Behandlung sollte der Patient aullerdem
iiber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung aufgeklirt werden. Den
Patienten_ sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen fiir ein Suchtverhalten (drug-seeking behaviour) iiberwacht




werden (z. B. zu frithe Anfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen). Bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

) Abschnitt 4.8

Unter der Tabelle oder der Beschreibung sollte der folgende Absatz hinzugefiigt werden, in dem die
Nebenwirkungen wie folgt zusammengefasst werden:

Arzneimittelabhingigkeit

Die wiederholte Anwendung von [Produktname] kann, auch in therapeutischer Dosierung, zu
einer Arzneimittelabhangigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhingigkeit kann je
nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage
o Abschnitt 2

Der bestehende Wortlaut des betreffenden Warnhinweises sollte durch den folgenden fettgedruckten und
gegebenenfalls unterstrichenen Text ersetzt werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen

Gewohnung, Abhéingigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthidlt Tramadol und ist ein Opioid-Arzneimittel. Die wiederholte
Anwendung von Opioiden kann dazu fiihren, dass das Arzneimittel weniger wirksam wird (Sie
gewohnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird). Die wiederholte Anwendung von
[Produktname] kann auch zu Abhéingigkeit, Missbrauch und Sucht fiihren, was eine
lebensbedrohliche Uberdosierung zur Folge haben kann. Das Risiko dieser Nebenwirkungen
kann mit einer hoheren Dosis und einer lingeren Anwendungsdauer steigen.

Abhingigkeit oder Sucht konnen dazu fiihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr
kontrollieren zu konnen, wie viel von dem Arzneimittel sie anwenden oder wie oft Sie es
anwenden.Das Risiko, abhingig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich.
Sie konnen ein grofieres Risiko haben, von [Produktname] abhiingig oder siichtig zu werden,
wenn:

- Sie oder ein Familienmitglied schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtice Medikamente

oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhiingig waren (,.Sucht*).

- Sie Raucher sind.

- Sie schon einmal psvchische Probleme hatten (Depression, Angststorung oder
Personlichkeitsstorung) oder wegen einer anderen psychischen Erkrankung von einem Psychiater
behandelt worden sind.

Wenn Sie wihrend der Anwendung von [Produktname] eines der folgenden Anzeichen bemerken,
konnte dies ein Hinwies darauf sein, dass Sie abhéingig oder siichtig seworden sind:

- Sie wenden das Arzneimittel léiinger an als von Threm Arzt empfohlen.

- Sie wenden mehr als die empfohlene Dosis an.

- Sie wenden das Arzneimittel aus anderen Griinden an, als den Griinden wegen denen es Thnen
verschrieben wurde, z. B. ..um ruhig zu bleiben* oder .,um zu schlafen.




- Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, die Anwendung des Arzneimittels zu
beenden oder zu kontrollieren.

- Wenn Sie das Arzneimittel nicht anwenden, fiihlen Sie sich unwohl und Sie fiihlen sich besser,
wenn Sie das Arzneimittel wieder anwenden (,,Entzugserscheinungen*).

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, um den

besten Behandlungsweg fiir Sie zu besprechen, einschlieBlich der Frage, wann es am besten ist,
die Anwendung zu beenden und wie Sie die Anwendung sicher beenden konnen (sieche Abschnitt

3. Beendigung der Anwendung von [Produktname]).

. Abschnitt 3

<Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt <oder Apotheker>
ein. Fragen Sie bei Ihrem <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.>

Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung und regelméflig wihrend der Behandlung mit Thnen
besprechen, was Sie von der Anwendung von [Produktname] erwarten kénnen, wann und wie

lange Sie es anwenden miissen, wann Sie sich an Thren Arzt wenden sollen und wann Sie die
Anwendung beenden miissen (sieche auch Abschnitt 2).

o Abschnitt 5
Direkt unter dem Satz " Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugdnglich auf™:

Bewahren Sie dieses Arzneimittel an einem abgeschlossenen und sicheren Ort auf, an dem andere
Personen keine Zugriff darauf haben. Es kann bei Personen, denen es nicht verschrieben wurde,
schweren Schaden verursachen und zum Tod fiihren.

2) Aktualisierungen zur Ergdnzung der Wechselwirkungen mit Gabapentinoiden;

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.5

Eine Wechselwirkung sollte wie folgt hinzugefiigt werden. Wenn der gleiche Wortlaut bereits in
Abschnitt 4.5 der Fachinformation enthalten ist: "Die gleichzeitige Anwendung von <Produkt > mit [...]
kann zu Atemdepression, Hypotonie, tiefer Sedierung, Koma oder Tod fiihren.", kann der neue
vorgeschlagene Text (d. h. "Gabapentinoide (Gabapentin und Pregabalin)") dem bestehenden Satz
hinzugefiigt werden. Wenn der gleiche Wortlaut wie im vorhergehenden Satz nicht bereits in Abschnitt
4.5 der Fachinformation enthalten ist, kann der neue vorgeschlagene Satz direkt nach dem bestehenden
Wortlaut iiber Wechselwirkungen mit anderen zentral wirkenden Arzneimitteln, die zu einer
Verstirkung der ZNS-Wirkungen fiihren konnen, eingefiigt werden (z. B. direkt nach "Bei gleichzeitiger
Anwendung von < Produkt > und anderen zentral wirkenden Arzneimitteln, einschliefflich Alkohol,
sollte eine Verstirkung der ZNS-Wirkungen in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).").

Die gleichzeitige Anwendung von <Produkt> mit-anderenMittelnzur Bervhigung deszentralen
Nervensystems|—}_und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) kann zu

Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod fiihren.

Packungsbeilage



. Abschnitt 2

Hinzufiigung zu einer bestehenden Aufzihlung im Abschnitt "<Einnahme> <Anwendung> von
<Produktname zusammen mit anderen Arzneimitteln >" (z. B. mit der Unteriiberschrift "Informieren
Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich eingenommen haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen" (oder dhnlich) oder "Das Risiko von
Nebenwirkungen ist erhoht, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen" (oder dhnlich).

Andere Arzneimittel und [Produktname]

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen

- Gabapentin oder Pregabalin zur Behandlung von Epilepsie oder Schmerzen aufgrund von
Nervenproblemen (neuropathische Schmerzen)




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2024

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 05 Mai 2024
der Stellungnahme an die zustdndigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 04 Juli 2024
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