Bilag I

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



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR’erne for morphin, morphin/cyclizin
blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

e I lyset af de foreliggende data om akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) fra
faglitteraturen og spontane indberetninger, herunder i nogle tilfelde en taet tidsmaessig
sammenhang og en positiv dechallenge, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme vurderer
PRAC, at en drsagssammenhang mellem morphin, morphin/cyclizin og AGEP i det mindste er en
rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder
morphin, morphin/cyclizin, bgr sendres i overensstemmelse hermed.

e I lyset af de foreliggende data om gget risiko for respirationsdepression ved samtidig
behandling med gabapentin eller pregabalin fra faglitteraturen og i lyset af en plausibel
virkningsmekanisme vurderer PRAC, at en drsagssammenhang mellem morphin, morphin/cyclizin
og gget risiko for respirationsdepression ved samtidig behandling med gabapentin eller pregabalin
i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for lazegemidler,
der indeholder morphin, morphin/cyclizin, bgr a&ndres i overensstemmelse hermed.

e I lyset af de foreliggende data om central sgvnapng fra faglitteraturen og spontane
indberetninger, herunder i nogle tilfelde en teet tidsmaessig sammenhzaeng og en positiv
dechallenge og rechallenge, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC, at en
drsagssammenhang mellem morphin, morphin/cyclizin og central sgvnapng i det mindste er en
rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder
morphin, morphin/cyclizin, bgr sendres i overensstemmelse hermed.

e I lyset af de foreliggende data om pancreatitis/spasmer i sphincter Oddi fra faglitteraturen og
spontane indberetninger, herunder i nogle tilfaelde en taet tidsmaessig sammenhaeng og en positiv
dechallenge og rechallenge, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme vurderer PRAC, at en
drsagssammenhasng mellem morphin, morphin/cyclizin og pancreatitis/spasmer i sphincter Oddi i
det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for lzegemidler,
der indeholder morphin, morphin/cyclizin, bgr aendres i overensstemmelse hermed.

o I lyset af litteraturrapporter og tidligere foranstaltninger, der er truffet for andre opioidprodukter,
mener PRAC, at der bgr gives yderligere information om opioidbrugsforstyrrelser til de
ordinerende laeger og patienterne. PRAC konkluderede, at produktinformationen for laegemidler,
der indeholder morphin, morphin/cyclizin, bgr aendres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for a&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for morphin, morphin/cyclizin er CMDh af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de laegemidler, der indeholder morphin, morphin/cyclizin,
forbliver uzendret under forudssetning af, at der foretages de foresldede andringer af
produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bgr
&ndres. I det omfang andre lzegemidler, der indeholder morphin, morphin/cyclizin, allerede er godkendt
eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de bergrte medlemsstater og ansggere/indehavere af
markedsfgringstilladelse tager behgrigt hensyn til denne indstilling fra CMDh.



Bilag II

FAEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laegemiddel/laagemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

For produkter med smerteindikation:

o Pkt. 4.2

Administration

Behandlingsmél og seponering

For indledning af behandling med [(seer)navn] bgr der med patienten aftales en
behandlingsstrateqi, der omfatter behandlingens varighed og mél, og en plan for afslutning af
behandlingen i overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under
behandlingen bgr der veere hyppig kontakt mellem lsegen og patienten med henblik p3 at

vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og om ngdvendigt justere
doserne. Nar en patient ikke laengere har brug for behandling med [(seer)navn], kan det veere

tilrddeligt at nedtrappe dosen gradyvist for at forebygge abstinenssymptomer. I mangel af

tilstraekkelig smertekontrol bgr muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression af den
underliggende sygdom tages i betragtning (se pkt. 4.4).

Behandlingens varighed

[(Saer)navn] bgr ikke anvendes leengere end ngdvendigt.

For produkter med substitutionsindikation:

o Pkt. 4.2

Administration

Behandlingsmél og seponering

For indledning af behandling med [(sar)navn] bgr der med patienten aftales en
behandlingsstrategi, der omfatter behandlingens varighed og mal. Under behandlingen bgr
der veere hyppig kontakt mellem laegen og patienten med henblik pa at vurdere behovet for
fortsat behandling, overveje seponering og om ngdvendigt justere doserne. Nar en patient
ikke lzengere har brug for behandling med [(ser)navn], kan det veere tilrddeligt at nedtrappe
dosen gradyvist for at forebygge abstinenssymptomer. (se pkt. 4.4).

Behandlingens varighed

[(Saer)navn] bgr ikke anvendes leengere end ngdvendigt.




For alle produkter:
. Pkt. 4.4

Nedenstdende advarsel bgr tilfgjes:

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan fordrsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sgvhapng

og sgvnrelateret hypoxaemi. Brug af opioider gger risikoen for central sgvnapng pad en
dosisafhaengig mdde. Det bgr overvejes at reducere den totale opioiddosis hos patienter med

central sgvnapng.
[...]

Sveere kutane bivirkninger

Der er rapporteret om akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP), som kan veere

livstruende eller dgdeliqg, i forbindelse med behandling med morphin. De fleste af disse
bivirkninger opstod inden for de fgrste 10 dage af behandlingen. Patienter bgr informeres om
tegn og symptomer p3 AGEP og rédes til at sgge lzegehjzelp, hvis de oplever sddanne
symptomer.

Hvis der opstdr tegn og symptomer pa disse kutane bivirkninger, bgr morphin seponeres, og
en alternativ behandling overveijes.

[...]

Lever og galdeveje

Morphin kan fordrsage dysfunktion og spasmer i sphincter Oddi og dermed gge det
intrabilizere tryk og risikoen for symptomer i galdevejene og pancreatitis.

[...]

Opioidbrugsforstyrrelser (misbrug og fysisk afhangighed)

Der kan opstd tolerans og fysisk og/eller psykisk afhangighed efter gentagen administration
af opioider som [(szer)navn].

Gentagen brug af [(saer)navn] kan medfgre opioidbrugsforstyrrelser. En hgjere dosis og
leengere varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle
opioidbrugsforstyrrelser. Misbrug eller bevidst forkert brug af [(saer)navn] kan fgre til
overdosering og/eller dgd. Risikoen for at udvikle opioidbrugsforstyrrelser er gget hos
patienter med en personlig eller familiser (foraeldre eller sgskende) sygehistorie omfattende
misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuveerende tobaksbrugere eller

hos patienter med en personlig sygehistorie omfattende andre psykiske sygdomme (f.eks.
sveer depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

For indledning af behandling med [(sar)navn] og under behandlingen bgr_
behandlingsmélene og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). Fgr og under
behandling bgr patienten ogsé orienteres om risiciene for og tegnene pa




opioidbrugsforstyrrelser. Hvis disse tegn forekommer, bgr patienten rades til at kontakte
laegen.

Patienter skal overvéges for tegn pd stofsggende adfzerd (f.eks. for tidlige anmodninger om

receptfornyelser). Dette omfatter gennemgang af samtidig behandling med opioider og
sykoaktive laegemidler (f.eks. benzodiazepiner). Hos patienter med tegn og symptomer pé

opioidbrugsforstyrrelser bgr det overvejes at konsultere en specialist i fysisk og psykisk
afhangighed.

. Pkt. 4.5

For produktresuméer, som ikke allerede rummer nedenstaende ordlyd om emnet, bgr falgende
interaktion tilfgjes:

Morphin bgr anvendes med forsigtighed hos patienter, der far andre CNS-depressiva, herunder
sedativa eller hypnotika, generelle anaestetika, phenothiaziner, andre beroligende midler,
muskelafslappende midler, antihypertensiva, gabapentin eller pregabalin og alkohol. Interaktive
virkninger, der resulterer i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation eller koma, kan opsta,
hvis disse laegemidler indtages i kombination med de szedvanlige doser af morphin.

o Pkt. 4.8

Tabel over bivirkninger:

Fglgende bivirkning bgr tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane vaev" med hyppigheden
"ikke kendt":

Akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP)

Fglgende bivirkning bgr tilfgjes under systemorganklassen "Luftveje, thorax og mediastinum" med
hyppigheden "ikke kendt":

Central sgvnapng-syndrom

Fglgende bivirkninger bgr tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarm-kanalen" med hyppigheden
"ikke kendt":

Pancreatitis

Fglgende bivirkninger bgr tilfgjes under systemorganklassen "Lever og galdeveje" med hyppigheden
"ikke kendt":

Spasmer i sphincter Oddi

Indehavere af markedsfgringstilladelser, for hvilke ovennaevnte bivirkninger allerede er medtaget i pkt.
4.8 i produktinformationen, bgr bibeholde den beregnede hyppighed for disse bivirkninger.



Fglgende information bgr tilfgjes under underpunkt c. "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger":

Laegemiddelafhaengighed

Gentagen brug af [(saer)navn] kan fgre til Isegemiddelafhaengighed, selv ved terapeutiske
doser. Risikoen for lzegemiddelafhaengighed afhanger af patientens individuelle
risikofaktorer, doseringen, og varigheden af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage [(sar)navn]

Tolerans og fysisk/psykisk afhaengighed

Dette laegemiddel indeholder morfin, som er et opioid. Gentagen brug af opioider kan
medfgre, at laegemidlet bliver mindre effektivt (din krop veenner siqg til det, ogsd kendt som

tolerans). Gentagen brug af [(saer)navn] kan ogsd medfgre fysisk/psykisk afhangighed og

misbrug, som igen kan resultere i livstruende overdosering. Risikoen for disse bivirkninger

kan stige i takt med, at dosen gges, og behandlingen forlaenges.

storre risiko for at blive fysisk/psykisk afheengig af [(seer)navn], hvis:

- Du eller nogen i din familie tidligere har misbrugt eller veeret afhanqm af alkohol,

- Du er ryger.

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

Hvis du bemaerker et eller flere af fglgende symptomer, mens du tager [(seer)navn], kan det
veere et tegn pd, at du er blevet fysisk/psykisk afhaengig:

— Du er ngdt til at tage leegemidlet i leengere tid end anbefalet af laegen.

— Du har behov for at tage mere end den anbefalede dosis.

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

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

— Du bliver utilpas, ndr du holder op med at tage lzegemidlet, 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 fremadrettet, herunder hvornér det er hensigtsmaessigt at stoppe, og
hvordan du stopper sikkert (se punkt 3, "Hvis du holder op med at tage [(sar)navn]").

Advarsler og forsigtighedsregler — Vaer ekstra forsigtig med [(seer)navn]:

Der er rapporteret om akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) i forbindelse med
behandling med [(saer)navn]. Symptomerne opstdr saedvanligvis inden for de forste 10 dage

af behandlingen. Fortael det til laegen, hvis du nogensinde har udviklet et alvorligt hududslaet
eller hudafskalning, bleeredannelse og/eller mundséar efter at have taget [(szer)navn] eller
andre opioider. Stop med at bruge [(szer)navn] og s@g straks laegehjeelp, hvis du bemaerker
et eller flere af fglgende symptomer: bleeredannelse, udbredt skeellende hud eller pusfyldte
pletter sammen med feber.

[...]
Sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

[Produktnavn] kan fordrsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser sdsom sgvnapng
(vejrtraekningspauser under sgvn) og sgvnrelateret hypoxaemi (lavt iltniveau i blodet).
Symptomerne kan omfatte vejrtraekningspauser under sgvn, afbrudt sgvn pa grund af
andengd, urolig sgvn eller voldsom slgvhed i Igbet af dagen. Hvis du eller en anden person

observerer disse symptomer, skal du kontakte din lsege. Laagen kan overveje at reducere
dosen.

[..]

Kontakt laegen, hvis du oplever svaere smerter i den gvre del af maven (som eventuelt striler
om i ryggen), kvalme, opkastning eller feber, da dette kan vaere symptomer forbundet med
betandelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) og galdevejene.

Brug af andre laeegemidler sammen med [(seer)navn]

Fortzel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre laegemidler eller planlaegger at tage andre laegemidler.

Et stort antal lsegemidler kan interagere med morfinsulfat til injektion, hvilket i vaesentlig grad kan
2&ndre deres virkninger. Disse laegemidler omfatter:

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

3. Sadan skal du tage [(saer)navn]
<<Tag> <Brug> altid laegemidlet ngjagtigt efter laegens <eller apotekspersonalets> anvisning. Er
<De> <du> i tvivl, s§ sparg <laegen> <eller apotekspersonalet>.>

(Fglgende seetning gaelder for morphinholdige produkter med en godkendt indikation til behandling af
smerter)



For du begynder pd behandlingen og regelmaessigt under behandlingen, vil din laege drgfte
med dig, hvad du kan forvente ved at bruge [(seer)navn], hvornar og hvor leenge du skal tage
det, hvorndr du skal kontakte laegen, og hvornar du skal stoppe med at tage det (se ogsa
"Hvis du holder op med at tage [(saer)navn]" i dette punkt).

4. Bivirkninger
Dette laegemiddel kan som alle andre lsegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at bruge [(seer)navn] og sgg straks laegehjaelp, hvis du bemaerker et eller flere af fglgende
symptomer:

Sveer hudreaktion med bleeredannelse, udbredt skaellende hud, pusfyldte pletter sammen
med feber. Dette kan vaere en tilstand kaldet akut generaliseret eksantematgs pustulose

(AGEP).

Andre mulige bivirkninger:
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveaerende data)

- Sgvnapng (vejrtreekningspauser under sgvn

Symptomer forbundet med betaendelse i bugspytkirtien (pancreatitis) og galdevejene,
f.eks. sveere smerter i den gvre del af maven (som eventuelt strdler om i ryggen), kvalme,
opkastning eller feber.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh's mgde i juni 2023

Overseettelser af bilagene for indstillingen 6. august 2023
fremsendes til de relevante nationale
kompetente myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 5. oktober 2023
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender ansggningen om andringen):
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