Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for diamorfin er de
videnskabelige konklusioner fglgende:

P& baggrund af de foreliggende data fra litteraturen om risikoen for opioidmisbrug og i betragtning
af en plausibel virkningsmekanisme mener PRAC, at en drsagssammenhaeng mellem diamorfin og
opioidmisbrug i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at
produktinformationen for lzegemidler, der indeholder diamorfin, bgr sendres i overensstemmelse
hermed.

P& baggrund af de foreliggende data fra litteraturen om risikoen for sgvnrelaterede
vejrtraekningsforstyrrelser ved opioider og i betragtning af en plausibel virkningsmekanisme
vurderer PRAC, at en drsagssammenhang mellem diamorfin og sgvnrelaterede
vejrtreekningsforstyrrelser i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at
produktinformationen for laegemidler, der indeholder diamorfin, bgr aendres i overensstemmelse
hermed.

P& baggrund af de foreliggende data fra litteraturen om risiciene ved opioidinducerede
endokrinopatier og i betragtning af en plausibel virkningsmekanisme vurderer PRAC, at en
drsagssammenhasng mellem diamorfin og opioidinducerede endokrinopatier i det mindste er en
rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at produktinformationen for lsegemidler, der
indeholder diamorfin, bgr eendres i overensstemmelse hermed.

P& baggrund af de foreliggende data fra litteraturen om risiciene ved interaktioner med
gabapentinoider og antikolinergika for opioider og i betragtning af en plausibel virkningsmekanisme
vurderer PRAC, at en drsagssammenhaeng mellem diamorfin og interaktioner med gabapentinoider
og antikolinergika i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at
produktinformationen for laegemidler, der indeholder diamorfin, bgr andres i overensstemmelse
hermed.

P& baggrund af de foreliggende data fra litteraturen om risiciene for neonatalt abstinenssyndrom
ved brug af diamorfin under graviditet og i betragtning af en plausibel virkningsmekanisme vurderer
PRAC, at en arsagssammenhaeng mellem diamorfin og neonatalt abstinenssyndrom i det mindste er
en rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at produktinformationen for lsegemidler, der
indeholder diamorfin, bgr eendres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC's overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for diamorfin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laeegemiddel/de laegemidler, der indeholder diamorfin, forbliver usendret
under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne a&ndres.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
lsegemiddel/laegemidler



FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregring)

Produktresumé

o Pkt. 4.2

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Administration
[...]

Behandlingsmdl og seponering

Fgr indledning af behandling med [produktnavn] bgr der med patienten aftales en
behandlingsstrategi, der omfatter behandlingens varighed og méal. Under behandlingen bgr
der vaere hyppig kontakt mellem laegen og patienten med henblik pd at vurdere behovet for
fortsat behandling, overveje seponering og om ngdvendigt justere doserne. Hvis en patient
ikke laengere har brug for behandling med [produktnavn], kan det vaere tilrddeligt at reducere
dosen gradyvist for at forhindre abstinenssymptomer (se pkt. 4.4).

. Pkt. 4.4

For nedenst8ende anbefalinger bor eksisterende lignende formuleringer af p8geeldende advarsler
erstattes af folgende tekster, der er fremhaevet med fed skrift og understregning, hvor det er relevant.

Fglgende advarsler bgr tilfgjes:

FOR PRODUKTER MED SMERTEINDIKATION (N@DSITUATIONER):

Opioidmisbrug og -afhangighed

Tolerans, fysisk og psykisk afheengighed samt misbrug af opioider (OUD) kan udvikle sig ved
gentagen administration af opioider sdsom [produktnavn]. En hgjere dosis og lsengere
varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle opioidmisbrug og -
afheengighed. Misbrug eller bevidst forkert brug af [produktnavn] kan fgre til overdosering
og/eller dgd. Risikoen for at udvikle misbrug af opioider er hgjere hos patienter med en
personlig eller familiser (forzeldre __eller __sgskende) sygehistorie omfattende
misbrugsrelaterede sygdomme (herunder alkoholmisbrug), hos nuveerende tobaksbrugere og
hos patienter med en sygehistorie omfattende andre psykiske sygdomme (f.eks. svaer
depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Hos patienter med tegn og symptomer pad opioidmisbrug bgr det overvejes at konsultere en
specialist i afhaengighed.

FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Opioidmisbrug og -afhangighed

gentagen administration af opioider sdsom [produktnavn]. Misbrug eller bevidst forkert brug

||groduktnavn| kan fgre t|| overdosering oq/eller dod. R|S|koen for at udvikle misbrug af

sygehistorie omfattende misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos




nuvaerende tobaksbrugere og hos patienter med en sygehistorie omfattende andre psykiske
sygdomme (f.eks. svaer depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Fgr indledning af behandling med [produktnavn] og under behandlingen bgr

behandlingsmdlene og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2).

Patienter skal overvages for tegn p& stofsggende adfeerd (f.eks. for tidlige anmodninger om
receptfornyelser). Dette omfatter gennemgang af samtidig behandling med opioider og
psykoaktive laegemidler (f.eks. benzodiazepiner). Hos patienter med tegn og symptomer pa
opioidmisbrug bgr det overvejes at konsultere en ‘'misbrugsspecialist.

FOR ALLE PRODUKTER:

Sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan fordrsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central
sgvnapng og sgvnrelateret hypoxaemi. Brug af opioider gger risikoen for central sgvhapng
afheengig af dosis’. Det bgr overvejes at reducere den totale opioiddosis hos patienter med
central sgvhapng.

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Endokrine virkninger

Opioider som diamorfin kan pavirke hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen eller gonade-
aksen, iseer efter langvarig brug. Blandt de sendringer, der kan ses, kan naevnes en stigning i
serumprolaktin og et fald i plasmakoncentrationen af kortisol og testosteron. Kliniske tegn
og symptomer kan manifestere sig som fglge af disse hormonelle andringer. Ved mistanke
om en endokrin virkning sdsom hyperprolaktineemi eller binyreinsufficiens anbefales
passende laboratorieundersggelser, og justering af behandlingen med <produktnavn> kan
overvejes.

. Pkt. 4.5
Fglgende interaktioner bgr tilfgjes:

FOR ALLE PRODUKTER:

Samtidig brug af < produktnavn > og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan
medfgre respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller dgd.

Fjernelse af eventuel eksisterende ordlyd i pkt. 4.5 om interaktion med antikolinergika, f.eks.:

sveer-forstoppelse-ogretter-urinretention-; med fglgende andring/tilfgjelse:

Samtidig administration af [produktnavn] med antikolinerge midler eller lsegemidler med
antikolinerg aktivitet (f.eks. tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika,
muskelafslappende midler, laegemidler mod Parkinsons sygdom) kan medfgre ggede
antikolinerge bivirkninger.




. Pkt. 4.6
Anbefalingerne for anvendelse under graviditet bgr zendres som fglger:

For nedenst8ende anbefalinger bgor eksisterende lignende formuleringer af pdgeeldende advarsler
erstattes af folgende tekst, der er fremhaevet med fed skrift og understregning, hvor det er relevant.

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Nyfodte, hvis maodre har fiet opioidanalgetika under graviditeten, bor overvdges for tegn p3
neonatalt abstinenssyndrom. Behandlingen kan best3 i et opioid og stgttende pleje.

o Pkt. 4.8

KUN FOR PRODUKTER MED SMERTEINDIKATION (N@DSITUATIONER):

Fglgende oplysninger bgr tilfgjes under bivirkningstabellen i underpunkt c. Beskrivelse af udvalgte
bivirkninger:

Laegemiddelafhaengighed

Gentagen brug af [produktnavn] kan fore til lzagemiddelafhangighed, selv ved terapeutiske
doser. Risikoen for lzegemiddelafhaengighed afhaenger af patientens individuelle
risikofaktorer, dosering og varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indlaegsseddel

e  Punkt 2.
Advarsler og forsigtighedsregler

Eksisterende lignende formuleringer af de p8gaeldende advarsler bgr erstattes af falgende tekster, der
er fremhaevet med fed skrift og understregning, hvor det er relevant.

FOR PRODUKTER MED SMERTEINDIKATION (N@DSITUATIONER)

Tolerans og fysisk/psykisk afheengighed

Dette lzegemiddel indeholder diamorfin, som er et opioid. Det kan fordrsage fysisk og/eller
psykisk afhaengighed.

Dette leegemiddel indeholder dlamorfln, som er_et ommdlagemlddel Gentagen brug af

kendt som tolerans). Gentagen brug af [produktnavn] kan ogsd medfgre fysisk/psykisk

afhaengighed og misbrug, som igen kan resultere i livstruende overdosering. Risikoen for
disse bivirkninger kan stige i takt med, at dosen gges, og behandlingen forlaenges.

Afhzengighed kan fa dig til at fole, at du ikke lzengere har kontrol over, hvor stor en mangde
l:2egemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det.

R|S|koen for at blive fyS|sk eIIer stklsk afhanglg varierer fra person t|| person. Du kan have

-Du_eller nogen i_din familie tidligere har misbrugt eller veeret afhaengig af alkohol,
receptpligtige laegemidler eller ulovlige stoffer ("vaeret fysisk og psykisk afhangig").

- Du er ryger.



-Du har tidligere haft problemer med din sindstilstand (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske

sygdomme.

Hvis du bemeaerker et eller flere af fglgende symptomer, mens du tager [produktnavn], kan
det veere et tegn pd, at du er blevet fysisk eller psykisk afhaengig:

- Du har behov for at anvende lsegemidlet i lsengere tid end anbefalet af lsegen.

- Du har behov for en stgrre dosis end den anbefalede.

- Du kan fole, at du skal fortsaette med at anvende lsegemidlet, selv om det ikke lindrer dine
smerter.

- Du anvender lzegemidlet af andre drsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare
roen" eller "for at hjelpe dig med at sove".

- Du har gentagne gange forgaeves forsggt at holde op med at tage lsegemidlet eller begraense
brugen af det.

- Nar du holder op med at tage laegemidlet, bliver du utilpas, og du fér det bedre, nér du
begynder at tage laegemidlet igen ("abstinenser"

Hvis du opdager nogen af disse tegn, skal du kontakte lsegen for at drgfte den bedste
behandling for dig, herunder hvorndr det er hensigtsmaessigt at stoppe, og hvordan du
stopper sikkert (se punkt 3, "Hvis du holder op med at tage [produktnavn]").

FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Tolerans og fysisk/psykisk afhaengighed

psykisk afhaengighed.

Dette laegemiddel indeholder diamorfin, som er et opioidleegemiddel. Gentagen brug af
opioider kan medfgre, at laegemidlet bliver mindre effektivt (din krop veenner siqg til det, ogsa
kendt som tolerans). Gentagen brug af [produktnavn] kan ogsd medfore fysisk/psykisk
afhangighed og misbrug, som igen kan resultere i livstruende overdosering.

Afhaengighed kan fa dig til at fole, at du ikke laengere har kontrol over, hvor stor en maengde
l:2egemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det.

R|S|koen for at blive fv5|sk eIIer Dsyklsk afhanglg varierer fra person t|| Qerson Du kan have

-Du_eller nogen i_din familie tidligere har misbrugt eller veeret afhaengig af alkohol,
receptpligtige laegemidler eller ulovlige stoffer ("vaeret fysisk og psykisk afhangig").

- Du er ryger.

-Du har tidligere haft problemer med din_ sindstilstand (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske

sygdomme.

Hvis du bemeerker et eller flere af fglgende symptomer, mens du tager [produktnavn], kan
det veere et tegn pd, at du er blevet fysisk eller psykisk afhaengig:

- Du har behov for at anvende laegemidlet i lzengere tid end anbefalet af laegen.




- Du har behov for en stgrre dosis end den anbefalede.

- Du anvender lzegemidlet af andre &rsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare
roen" eller "for hj=lpe dig med at sove".

- Du har gentagne gange forgaeves forsggt at holde op med at tage lsegemidlet eller begraense
brugen af det.

- Nar du holder op med at tage laegemidlet, bliver du utilpas, og du fér det bedre, nér du
begynder at tage leegemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du opdager nogen af disse tegn, skal du kontakte lsegen for at drgfte den bedste
behandling for dig, herunder hvornar det er hensigtsmeessigt at stoppe, og hvordan du
stopper sikkert (se punkt 3, "Hvis du holder op med at tage [produktnavn]").

Advarsler og forsigtighedsregler

FOR ALLE PRODUKTER:

Sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

[Produktnavn] kan fordrsage sovnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser sdsom spvnapng
(vejrtraekningspauser under sovn) ogq sgvnrelateret hypoxami (lavt iltniveau i blodet).
Symptomerne kan omfatte vejrtraeekningspauser under sgvn, afbrudt sgvn p8d grund af
dndengd, urolig sovn eller voldsom slovhed i lobet af dagen. Hvis du eller en anden person
observerer disse symptomer, skal du kontakte din Isege. Laegen kan overveje at reducere
dosen.

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

<Produktnavn> kan ligesom andre opioider pdvirke den normale produktion af hormoner i

kroppen sdsom kortisol, prolaktin eller keanshormoner, isar hvis du har taget
<produktnavn> i leengere tid. Virkningen af disse hormonelle sendringer kan omfatte kvalme
eller opkastning, appetitigshed, traethed, svaghed, svimmelhed, lavt blodtryk, infertilitet
eller nedsat sexlyst. Derudover kan kvindelige patienter opleve sndringer i
menstruationscyklussen, mens mandlige patienter kan opleve impotens eller forstgrrede

bryster. Hvis du bemaerker nogen af disse tegn, skal du tale med laegen.

Brug af andre leegemidler sammen med [produktnavn]
FOR ALLE PRODUKTER:

Hvis fglgende gvrige laegemidler ikke allerede er medtaget i den nuveaerende indleegsseddel, bgr de

tilfgjes/aendres:

Kontakt lzegen, hvis du har taget eller tager fglgende:

- Gabapentin eller pregabalin til behandling af epilepsi og smerter som fglge af
nerveproblemer (neuropatiske smerter)

[..]

- leegemidler til behandling af depression

antiemetika)

- leegemidler til behandling af psykiatriske lidelser (antipsykotika eller neuroleptika)

- muskelafslappende laegemidler

- laegemidler til behandling af Parkinsons sygdom




Graviditet <og amning>

For nedenst8ende anbefalinger bgr eksisterende lignende formuleringer af pdgeeldende advarsler
erstattes af folgende tekst, der er fremhaevet med fed skrift og understregning, hvor det er relevant.

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Hvis <produktnavn> anvendes under graviditet, er der risiko for, at det nyfgdte barn far
abstinenssymptomer (sdsom kraftig grdd, irritabilitet og rysten), som bgr behandles af en

lege.

e  Punkt 3.
S&dan skal du bruge [produktnavn]

KUN FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

For du pdbegynder behandlingen og regelmaessigt under behandlingen, vil din lsege drgfte
med dig, hvad du kan forvente ved brug af [produktnavn], hvornér og hvor lzenge du skal
bruge det, hvornar du skal kontakte lsegen, og hvornér du skal stoppe med at bruge det (se
0gsa "Hvis du holder op med at bruge [produktnavn]").




Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde juli 2025

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

7. september 2025

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender ansggningen om andring):

6. november 2025




