Bilag |

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 morphin, morphin/cyclizin
blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

Pa grundlag af indberetninger efter markedsfaring og litteraturdata fandt PRAC, at det var
hensigtsmeaessigt at ajourfgre produktinformationen med tilfgjelse af advarsler om akut thoraxsyndrom
hos patienter med seglcelleanaemi og om adrenal insufficiens, hypogonadisme efter langvarig
anvendelse, potentielt fatale interaktioner med benzodiazepiner, interaktioner med rifampicin (fgrende
til reduceret analgetisk virkning) og hyperalgesi, der navnlig var iagttaget ved hgje doser.

De foreliggende data stgttede desuden, at der som ugnskede haendelser i produktinformationen blev
medtaget anafylaktoid reaktion, angst og dysfori (som abstinenssymptomer), hyperhidrose,
mundtgrhed, afhsengighed, abstinenssyndrom samt allodyni og hyperalgesi.

Der er non-kliniske data, som viser nedsat fertilitet og risiko for kromosomskader, hvilket giver grund
til desuden at foretage en ajourfaring af de pagaeldende afsnit af produktinformationen.

Der er iagttaget neonatalt abstinenssyndrom hos nyfgdte bgrn af mgdre, som er behandlet med
opioider, hvorfor der er givet relevante oplysninger herom i de pagaeldende afsnit af
produktinformationen.

P& baggrund af de foreliggende data om afheengighed, misbrug og abstinenser er de pageeldende
anbefalinger og advarsler i produktinformationen desuden skaerpet, sa de afspejler relevante
risikofaktorer og symptomer. Risikoen for mors og aspirationspneumoni er desuden tilfgjet i de afsnit
af produktinformationen, der vedrgrer overdosering.

Der er iagttaget dannelse af praecipitat med 5-fluorouracil i produkter, som er godkendt til
injektion/infusion, hvorfor denne uforligelighed er afspejlet i de pageeldende dele af
produktinformationen for disse produkter.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring 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 leegemiddel/de lsegemidler, der indeholder morphin,
morphin/cyclizin, forbliver uaendret under forudsezetning af, at de foresldede aendringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne for produkter, der er omfattet af
denne enkeltstdende PSUR-vurdering, begr eendres. | det omfang andre laegemidler, 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.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel (-midler)



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

Alle indehavere af markedsfgringstilladelse
Produktresumé
o Pkt. 4.2:

Seponering af behandling

Der kan udlgses abstinenssyndrom ved pludselig seponering af opioider. Dosis bgr derfor
nedseaettes gradvist fgr seponering.

. Pkt. 4.4

Fglgende advarsel tilfgjes:

Akut thoraxsyndrom hos patienter med seglcelleansemi

P& grund af en mulig sammenhaseng mellem akut thoraxsyndrom og anvendelse af morphin
hos patienter med seglcelleanzemi, der er behandlet med morphin under en vasookklusiv
krise, kreeves der teet overvagning for symptomer pd akut thoraxsyndrom.

| produktresuméer, der ikke allerede indeholder oplysninger om emnet, indseettes fglgende tekst i pkt.
4.4:

Adrenal insufficiens

Opioidanalgetika kan forarsage reversibel adrenal insufficiens, der kreever overvagning og
substitutionsbehandling med glukokortikoider. Symptomer pa adrenal insufficiens kan f.eks.
omfatte kvalme, opkastning, appetitlgshed, treethed, svaghed, svimmelhed eller lavt
blodtryk.

| produktresuméer, der ikke allerede indeholder oplysninger om emnet, indseettes fglgende tekst i pkt.
4.4:

Fald i kenshormoner og stigning i prolaktin

Langvarig brug af opioidanalgetika kan veere forbundet med fald i kgnshormoner og stigning
i prolaktin. Symptomerne omfatter nedsat libido. impotens eller amenorré.

Folgende advarsel tilfgjes:

Iseer ved hgje doser kan der forekomme hyperalgesi. som ikke responderer pa vderligere

dosisforggelse af morphin. Dosisreduktion af morphin eller skift af opioid kan veere
pakraevet.




Falgende advarsel tilfgjes:

Risiko ved samtidig brug af sedativa som benzodiazepiner eller besleegtede lezegemidler:

Samtidig brug af <ssernavn= og sedativa sdsom benzodiazepiner eller besleegtede
lzegemidler kan medfgre sedation, respirationsdepression, koma og mors. Pa grund af disse
risici bgr samtidig behandling med sddanne sedativa forbeholdes patienter, som ikke har
andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere <ssernavn> samtidig med

sedativa, bgr der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bgr veere
s& kort som muligt.

Patienterne bgr overvages teet for tegn og symptomer pa respirationsdepression og

sedation. 1 denne henseende anbefales det kraftigt at informere patienter og deres
omsorgsgivere om at veere opmaerksomme pé sddanne symptomer (se pkt. 4.5).

I produktresuméer, hvor nedenstaende ordlyd om emnet ikke allerede er anvendt, indsezettes fglgende
advarsel:

Morphin har et misbrugspotentiale svarende til andre steerke opioidagonister og bgr

anvendes med seerlig forsigtighed hos patienter med alkohol- eller stofmisbrug i
anamnesen.

| produktresuméer, hvor nedenstdende ordlyd om emnet ikke allerede er anvendt, indseettes falgende
advarsel:

Afhaengighed og abstinenssyndrom

Anvendelse af opioidanalgetika kan veere forbundet med udvikling af fysisk og/Zeller psykisk

afhaengighed eller tolerans. Risikoen stiger med behandlingens varighed og med dosis.
Symptomerne kan minimeres ved tilpasning af dosis eller leegemiddelform og gradvis

seponering af morphin. Vedrgrende de enkelte symptomer, se pkt. 4.8.

Folgende advarsel tilfgjes:

Plasmakoncentrationen af morphin kan nedseettes af rifampicin. Under og efter behandling
med rifampicin bgr den analgetiske virkning af morphin overvages og dosis af morphin

justeres.

. Pkt. 4.5

Folgende advarsel tilfgjes:

Sedativa sdsom benzodiazepiner eller beslsegtede lsegemidler:

Anvendelse af opioider sammen med sedativa sdsom benzodiazepiner eller beslaegtede

leegemidler gqger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og mors som fglge af

additiv CNS-deprimerende virkning. Dosis og varighed af samtidig anvendelse bgr
begreenses (se pkt. 4.4).




. Pkt. 4.6
Fertilitet

Dyreforsgqg har vist, at morphin kan reducere fertiliteten (se 5.3. preekliniske
sikkerhedsdata).

Graviditet

Nyfgdte, hvis mgdre har faet opiocidanalgetika under graviditeten, bgr overvadges for tegn pa
neonatalt abstinenssyndrom. Behandlingen kan bestd i et opioid og stgttende pleje.

. Pkt. 4.8

Indehavere af en markedsfgringstilladelse, for hvilken nedenstdende vilkar allerede er indeholdt i
produktinformationens pkt. 4.8, bgr bibeholde deres beregnede hyppighed for alle nedenstaende

bivirkninger.

Foglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen "Immunsystemet™ med hyppigheden "ikke
kendt": anafylaktoide reaktioner

Foglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Nervesystemet” med hyppigheden "ikke
kendt": allodyni, hyperalgesi (se pkt. 4.4

Falgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Nervesystemet" med hyppigheden "ikke
kendt": hyperhidrose

Foglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarm-kanalen" med hyppigheden "ikke
kendt": mundtgrhed

Folgende symptomer bgr tilfgjes som lsegemiddelabstinenssymptomer, f.eks. i et pkt. 4.8c) Beskrivelse
af udvalgte bivirkninger, under bivirkningstabellen: dysfori, angst

Falgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen "Psykiske forstyrrelser" med hyppigheden
"ikke kendt": afhsenqgighed

Felgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet” med hyppigheden "ikke kendt": abstinenssyndrom

Folgende tekst indsaettes i pkt. 4.8c), Beskrivelse af udvalgte bivirkninger eller i et tilsvarende punkt
under bivirkningstabellen.

afhaengighed og abstinenssyndrom




Anvendelse af opioidanalgetika kan veere forbundet med udvikling af fysisk og/Zeller psykisk

afhaengighed eller tolerans. Et abstinenssyndrom kan udlgses, nar administrationen af
opioid pludseligt seponeres eller der gives opioidantagonister, eller kan undertiden

forekomme mellem doserne. Vedrgrende behandling henvises til pkt. 4.4.

Fysiologiske abstinenssymptomer omfatter: kropssmerter, tremor, restless legs syndrom,
diarré, abdominal kolik, kvalme, influenzalignende symptomer, takykardi og mydriasis.
Psykiske symptomer omfatter dysfori, angst oq irritabilitet. Ved leegemiddelafhaenqgighed
ses ofte "'stoftrang".

[ Pkt. 4.9
Felgende symptomer pa overdosis tilfgjes i pkt. 4.9:

Symptomer

Mors kan forarsages af respirationssvigt.

Aspirationspneumoni.

. Pkt.5.3

Fglgende oplysninger tilfgjes:

Hos hanrotter er beskrevet nedsat fertilitet og kromosomskader i gameter.

Indleegsseddel

. 2. Det skal du vide, f@r du begynder at <tage > <bruge> X

Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med leegen <eller> <apotekspersonalet> <eller sundhedspersonalet>, hvis du oplever et af
falgende symptomer, mens du <tager> <bruger> X:

- @get smertefglsomhed, selv om du tager stgrre doser (hyperalgesi). Laegen vil

afggre. om du behgver eendring i dosis eller skift til et andet steerkt smertestillende
middel (se afsnit 2).

- Svaghed, treethed, appetitlgshed. kvalme, opkastning eller lavt blodtryk. Dette kan

veere et symptom pa. at binyrerne danner for lidt af hormonet kortisol. og at du
muligvis behgver hormontilskud.

- Nedsat sexlyst, impotens, ophgr af menstruation. Dette kan skyldes nedsat dannelse
af kgnshormoner.

- Hvis du tidligere har veeret afhaenqgig af stoffer eller alkohol. Forteel ogsé, hvis du

meerker, at du ved at blive afheengig af X, nar du far det. Du er maske begyndt at
teenke meget pd. hvornar du kan f& den naeste dosis, selvom du ikke behgver den

mod smerterne.



- Abstinenssymptomer eller afheengighed. De almindeligste afhsengighedssymptomer

er neevnt i afsnit 3. Hvis dette forekommer, kan leegen eendre typen af lsegemiddel
eller intervallet mellem doserne.

Brug af anden medicin sammen med X

Forteel det altid til lsegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Dette er seerlig vigtigt, hvis du tager nogen af nedenstaende laegemidler, eller la&egemidler mod:
- Rifampicin mod f.eks. tuberkulose

- Samtidig brug af X og beroligende leegemidler sdsom benzodiazepiner eller
beslaegtede leegemidler gger risikoen for dgsighed, &ndedrsetsbesvaer

(respirationsdepression) og bevidstigshed og kan veere livstruende. Derfor bgr
samtidig brug kun overvejes, nar der ikke er andre behandlingsmuligheder. Men hvis
leegen alligevel ordinerer X sammen med beroligende medicin, bgr leegen begreense
dosis og varighed af samtidig behandling. Forteel leegen om alle beroligende
lzegemidler, du far, og overhold ngje leegens anbefaling om dosis. Det kan veere
nyttigt at bede venner eller familie om at veere opmeaerksom pa ovenneevnte tegn og
symptomer. Kontakt leegen, hvis du far sddanne symptomer.

Graviditet <og> <,> amning <og frugtbarhed>

Hvis X bruges i lang tid under graviditet. er der risiko for, at det nyfgdte barn far
abstinenssymptomer, som bgr behandles af en leege.

. 3. Sadan skal du <tage> <bruge> X

Falgende oplysninger tilfgjes efter behov:

<Hvis du har <taget> <brugt> for meget X>

Personer, der har taget en overdosis, kan fa lungebeteendelse ved at inddnde opkast eller
fremmedlegemer, med symptomer bestdende af andengd. hoste og feber.

Personer, der har taget en overdosis, kan ogsa fa vejrtraekningsbesveer, der fgrer til

bevidstlgshed eller dad.

Hvis du holder op med at bruge X

Hold ikke op med at tage X uden at have aftalt det med lsegen. Hvis du vil stoppe
behandlingen med X, sd spgrg laegen, hvordan du langsomt skal nedseaette dosis, sa du
undgar abstinenssymptomer. Abstinenssymptomer kan omfatte smerter i kroppen, rysten,
diarré, mavesmerter, kvalme, influenzalignende symptomer, hurtigt hjerteslag og store
pupiller. Psykiske symptomer omfatter intens utilfredshedsfglelse, angst oq irritabilitet




. 4. Bivirkninger

I overensstemmelse med QRD-skabelonen skal fglgende oplysninger tilfgjes i begyndelsen af afsnittet,
da de anses for vigtige.

I indleegssedler, der ikke allerede indeholder oplysninger om emnet, indseettes fglgende tekst:
Dette laegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Vigtige bivirkninger eller symptomer, du skal veere opmaerksom pa, og hvad du skal ggre, hvis
du far dem:

e Alvorlig allerqgisk reaktion, der medfgrer vejrtraeekningsbesveer eller
svimmelhed.

Hvis du far disse vigtige bivirkninger, skal du straks kontakte en leege.

Foglgende bivirkning(er) tilfgjes med hyppighed ikke kendt; markedsfgringstilladelsesindehavere, der
allerede har denne ordlyd i deres indlaegsseddel, bibeholder deres beregnede hyppighed:

- @get smertefglsomhed
- Svedtendens

- Mundtgrhed

- Abstinenssymptomer eller afhaengighed (vedrgrende symptomer, se afsnit 3: Hvis du
holder op med at tage X).

Morphinindeholdende produkter, der er godkendt til injektion/infusion
Produktresumé

. Pkt. 6.2

Folgende advarsel tilfgjes:

Der er pavist fysisk-kemisk uforligelighed (med dannelse af precipitater) mellem

oplgsninger af morphinsulfat og 5-fluorouracil.

Indleegsseddel
Falgende oplysninger er udelukkende tiltaenkt sundhedspersoner:

Der_er pavist fysisk-kemisk uforligelighed (med dannelse af precipitater) mellem

oplgsninger af morphinsulfat og 5-fluorouracil.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh's mgde i juni 2018

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

11. august 2018

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

10. oktober 2018




	Bilag I
	Videnskabelige konklusioner og begrundelser for ændring af betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne
	Begrundelser for ændring af betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne
	Bilag II
	Ændringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lægemiddel (-midler)
	Alle indehavere af markedsføringstilladelse
	Morphinindeholdende produkter, der er godkendt til injektion/infusion
	Bilag III
	Tidsplan for implementering af denne indstilling


