Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir morfin, morfin/cyclizin eru visindalegar nidurstééur
svohljédandi:

I 1jési fyrirliggjandi gagna um brad uatbreidd graftarGtpot (e. acute generalised
exanthematous pustulosis - AGEP) i heimildum og aukaverkanatilkynningum, par &8 medal i
sumum tilvikum med nanum timatengslum, einkenni hurfu pegar notkun var heett (positive de-
challenge) og med tilliti til liklegs verkunarhattar, telur PRAC ad orsakatengsl milli morfins,
morfins/cyclizins og AGEP séu i pad minnsta raunhaefur moguleiki. PRAC komst par af leidandi ad
beirri nidurstédu ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda morfin, morfin/cyclizin.

I Ij6si fyrirliggjandi upplysinga um aukna haettu & 6ndunarbaelingu vid samhlida medferd med
gabapentini eda pregabalini samkvaemt heimildum og i Ijési liklegs verkunarhattar telur PRAC
ad orsakasamhengi milli morfins, morfins/cyclisins og aukinnar heaettu & 6ndunarbaelingu vid
samhlida medferd med gabapentini eda pregabalini sé i pad minnsta raunhaefur moguleiki. PRAC
komst par af leidandi ad peirri nidurstodu ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda
morfin, morfin/cyclizin.

f Ijési fyrirliggjandi gagna um midleegan kaefisvefn (e. central sleep apnoea) i heimildum og
aukaverkanatilkynningum, par a medal i tilvikum med nanum timatengslum, einkenni hurfu pegar
notkun var heett (positive de-challenge) og komu aftur pegar notkun var hafin & ny (re-challenge),
og med3 tilliti til liklegs verkunarhattar telur PRAC ad orsakatengsl milli morfins, morfins/cyclizins og
midlaegs kaefisvefns séu i pad minnsta raunhaefur moguleiki. PRAC komst par af leidandi ad peirri
nidurstédu ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda morfin, morfin/cyclizin.

f 1j6si fyrirliggjandi gagna um brisbélgu/krampa i prengivédva lifrar- og brisrasarbidu (e.
pancreatitis/spasm of sphincter of 0ddi) i heimildum og aukaverkanatilkynningum, i sumum
tilvikum med nanum timatengslum, einkenni hurfu pegar notkun var haett (de-challenge) og komu
aftur pegar notkun var hafin & ny (re-challenge) og me# tilliti til liklegs verkunarhattar, telur PRAC
ad orsakatengsl milli morfins, morfins/cyclizins og brisbdélgu/krampa i prengivédva lifrar- og
brisrasarbidu sé i pad minnsta raunhaefur méguleiki. PRAC komst par af leidandi ad peirri nidurstédu
ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda morfin, morfin/cyclizin.

| ljési tilkynninga i birtum fraediritum og fyrri adgerda sem gripid hefur verid til vardandi 6nnur
opididlayf telur PRAC ad veita skuli peim sem avisa lyfinu og sjuklingum frekari upplysingar um
opididafikn (e. Opioid Use Disorder - OUD). PRAC komst par af leidandi ad peirri nidurstodu ad
breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda morfin, morfin/cyclizin.

CHMP er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir morfin, morfin/cyclizin telur CMDh a® jafnvaegi® & milli
avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda morfin, morfin/cyclizin, sé ébreytt ad pvi gefnu
ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh me:lir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda morfin, morfin/cyclizin og eru med
markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, taki
tillit til pessarar nidurstédu CMDh.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er geghumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Fyrir lyf sem atlud eru vid verkjum:

. Kafli 4.2
Lyfjagjof

Medferdarmarkmio og medferdarlok

Adur en medferd med [heiti lyfs] er hafin eiga leeknir og sjuklingur ad koma sér saman um
medferdarazetiun, par 8 medal medferdarlengd og medferdarmarkmid, og asetlun um lok

medferdar, i samraemi leidbeiningar um verkjastillingu. Medan &8 medferd stendur eiga laknir

og sjuklingur ad vera i reglulegu sambandi til ad meta po6rf 8 aframhaldandi medferd, ihuga
lok medferdar og adlaga skammta ef borf krefur. Pegar sjuklingur parf ekki lengur medferd
med [heiti lyfs] getur verid radlegt ad minnka skammtinn smam saman til ad koma i veqg fyrir

frahvarfseinkenni. Ef fuIIn 2gjandi verk]astllllngu er ekkl nad a aa ihuga likur a

Medferdarlengd

[heiti lyfs] skal ekki nota lengur en naudsynlegt er.

Fyrir lyf sem Gtskiptimedferd (substitution indication):

o Kafli 4.2

Lyfjagjof

Medferdarmarkmid og medferdariok

Adur en medferd med [heiti lyfs] er hafin eiga laeknir og sjiklingur ad koma sér saman um
medferdarasetiun, p.m.t. medferdarlengd og medferdarmarkmid. Medan a medferd stendur
eiga laeknir og sjuklingur ad vera i reglulegu sambandi til ad meta porf & aframhaldandi
medferd, ihuga lok medferdar og adlaga skammta ef porf krefur. begar sjaklingur parf ekki
lengur medferd med [heiti lyfs] getur verid radlegt ad minnka skammtinn smam saman til ad
koma i veg fyrir frahvarfseinkenni. (sja kafla 4.4).

Medferdarlengd

[heiti lyfs] skal ekki nota lengur en naudsynlegt er.




Fyrir oll lyf:
o Kafli 4.4

Baeta skal vid eftirfarandi varnadarordum:

Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Svefntengd 6ndunarroskun

svefntengdum surefnisskorti. Notkun 6pidida eykur haettuna & midlaegum kaefisvefni med
skammtahidum heetti. Thuga skal ad minnka heildarskammt 6pi6ida hja sjuklingum sem fa

midleegan keefisvefn.
[...]
Alvarleg hidvidbrogd (Severe cutaneous adverse reactions - SCAR)

Tilkynnt hefur verid um brad Gtbreidd graftaratbot (e. acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP)), sem geta verid lifshattuleg eda banveen, i tengslum vid medferd med
morfini. Flest pessara vidbragda komu fram a fyrstu 10 dogum medferdar. Upplysa skal
sjuklinga um teikn og einkenni bradra Gtbreiddra graftaruatpbota og radleggja peim ad leita
lzekningapjoénustu ef peir finna fyrir slikum einkennum.

Ef teikn og einkenni koma fram sem benda til pessara hidvidbragda skal heetta notkun
morfins ogq ihuga adra medferd.

[...]

Lifrar- og gallkvillar

Morfin getur valdid truflunum og krampa i prengivédva lifrar- og brisrasarbidu (sphincter of
Oddi) og pannig aukid prysting i gallvegum og haettuna & einkennum fra gallras og brisbdlgu.

Opisidafikn (opioid use disorder (OUD))(misnotkun og dvanabinding)

rrs

med 6pididum getur aukid hsettuna &8 myndun épididafiknar. Misnotkun eda visvitandi rong
notkun a [heiti lyfs] getur valdid ofsk6mmtun og/eda dauda. Haettan & ad préa med sér
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opididafikn er meiri hja sjaklingum med persénulega soqu eda fiolskylduségu (foreldrar eda

systkini) um misnotkun vimuefna (par med talin &fengissyki), hja peim sem nota tébak eda

sjuklingum med ségu um 6nnur gedraen andamal (t.d. alvarlegt bunglyndi, kvida og

personuleikaraskanir).

Adur en medferd med [heiti lyfs] er hafin og medan & medferd stendur, eiga leeknir og
sjuklingur ad koma sér saman um medferdarazetiun og aeetlun um lok medferd (sja kafla 4.2).
Fyrir og medan a medferd stendur skal einnig upplysa sjiklinginn um aheettuna og einkenni
opididafiknar. Ef pessi einkenni koma fram skal radleggja sjuklingum ad hafa samband vid
leekninn.




Hafa parf eftirlit med sjiklingum med tilliti til teikna um saekni i lyf (t.d. bidja of snemma um

rrzs

lyfjaendurnyjun). betta felur i sér endurskodun a samhlida notkun 6pidida og gedlyfja (eins
og benzédiazepina). Thuga skal radqjof hja fikniradgjafa fyrir sjiklinga med teikn og einkenni
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opididafiknar.

. Kafli 4.5

Baeta aetti eftirfarandi i milliverkun vid samantekt a eiginleikum lyfs ef upplysingar um efnid eru ekki
begar til stadar, sem hér segir:

Morfin skal nota med varud hja sjuklingum sem fa samtimis 6nnur lyf sem baela midtaugakerfid, p.m.t.
réandi lyf eda svefnlyf, almenn svaefingarlyf, fendtiazin, 6nnur réandi lyf, vodvaslakandi Iyf,
haprystingslyf, gabapentin eda pregabalin og afengi. Milliverkanir sem leida til dndunarbeelingar,
lagprystings, djupstaedrar réandi dhrifa eda das geta leitt til ef pessi lyf eru tekin dsamt venjulegum
morfinskommtum.

o Kafli 4.8

Tafla yfir aukaverkanir:

Eftirfarandi aukaverkunum skal baeta vié i liffeeraflokknum HU& og undirhid med tidni ekki pekkt:

Brad utbreidd graftaratbot (AGEP)

Eftirfarandi aukaverkunum skal baeta vid undir flokknum ondunarfaeri med tidni ekki pekkt:

Heilkenni midlaegs kaefisvefns

Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vid liffeeraflokkinn Meltingarfeeri med tidni ekki pekkt:

Brisbolga

Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vié liffeeraflokkinn Lifur og gall med tidni ekki pekkt:

Krampi i prengivodva lifrar- og brisrasarbidu (sphincter of Oddi)

Markadsleyfishafi med ofangreindar aukaverkanir sem pegar er ad finna i lyfjaupplysingum peirra, kafla
4.8, eiga ad vidhalda Gtreiknadri tidni peirra.

Eftirfarandi upplysingum eetti ad baeta viéd undir c-lid. Lysing & voldum aukaverkunum:
Lyfijaavani

Endurtekin notkun [heiti lyfs] getur leitt til lyfjaavana, jafnvel vid radlagda skammta. Heettan
a lyfjaavana getur verid mismunandi eftir einstokum aheettupattum sjaklings, skommtum og
lengd épididamedferdar (sja kafla 4.4).




Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]

bpol, avanabinding og fikn

sz

Lyfid inniheldur morfin sem er épididalyf. Endurtekin notkun 6pidida getur leitt til bess ad
lyfid hefur minni ahrif (bu venst pvi, pekkt sem pol). Endurtekin notkun [heiti lyfs] getur
einnig valdid avanabindingu, misnotkun og fikn sem getur leitt til lifsheettulegrar
ofskommtunar. Heettan a pbessum aukaverkunum getur aukist eftir pvi sem skammturinn er
steerri og medferdin lengri.

Avanabinding eda fikn getur valdid pvi ad pér finnst pi ekki lengur hafa stjérn & pvi hversu

mikid lyf pa parft ad taka eda hversu oft pa parft ad taka pad.

Heaettan & dvanabindingu eda myndun fiknar er mismunandi _eftir einstaklingum. ba geetir
verid i meiri heettu a8 avanabindingu eda fikn i [heiti lyfs] ef:

- bu eda einhver i fjolskyldu pinni hefur einhvern tima misnotad eda verid hadur afengi,
lyfsedilsskyldum lyfjum eda 6l6glegum lyfjum (,.fikn").

- ba reykir.

- b hefur einhvern tima att i erfidleikum med gedslag (bunglyndi, kvida eda
personuleikaroskun) eda hefur verid i medferd hja gedleekni vegna annarra gedsjukdoma.

Ef ba tekur eftir einhverju af eftirfarandi einkennum a medan pu tekur [heiti lyfs] geeti pad
verid merki um avanabindingu eda fikn.

— bu parft ad taka lyfid lengur en Ileknirinn hefur radlagt

— bu parft ad taka meira en radlagdan skammt

— bu notar lyfid af 68rum asteedum en samkvemt avisun er, t.d. ,til ad réa pig" eda ,hjalpa

bér ad sofa™

— bu hefur gert itrekadar, arangurslausar tilraunir til ad haetta eda na stjérn & notkun lyfsins

— begar b heettir ad taka lyfid finnur pa fyrir vanlidan og pér lidur betur pegar pa tekur lyfid

a ny (.frahvarseinkenni®)

Ef ba tekur eftir einhverju pbessara einkenna skaltu hafa samband vid laekninn til ad reeda um

hvada medferd henti pbér best, bar 8 medal hvenzer rétt er ad haetta toku lyfsins og hvernig
heetta skuli toku lyfsins & 6ruggan hatt (Sja kafla 3, Ef heett er ad nota [heiti lyfs]).

Varnadarord og varudarreglur — Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun [heiti lyfs]:

Tilkynnt hefur verid um brad Gtbreidd graftaratpot (acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP)) i tengslum vid medferd med [heiti lyfs]. Einkenni koma yfirleitt fram a




fyrstu 10 dégum medferdar. Lattu laekninn vita ef pa hefur einhvern tima fengid alvarleg
utbrot a hid eda flognun hadar, bl6drumyndun og/eda sar i munni eftir toku [heiti lyfs] eda
annarra 6pidida. Haettu ad nota [heiti lyfs] og leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef pu tekur
eftir einhverju eftirtalinna einkenna: bl6drur, utbreidd hreistrud hud eda groftfylitir blettir
asamt hita.

[...]

Svefntengd 6ndunarroskun

og svefntengdum surefnisskorti (minnkad magn surefnis i bl6di). Einkennin geta m.a. verid

hlé a 6ndun i svefni, vaknad er ad néttu vegna mae3di, erfidleikar vid ad vidhalda svefni eda

ohofleg dagsyfija. Ef pi eda annar tekur eftir pessum einkennum a ad hafa samband vid

lzekninn. Leeknirinn geeti ihugad ad minnka skammtinn.

[...]

Hafdu samband vid leekninn _ef pua finnur fyrir miklum verkjum i efri hluta kvidar sem

hugsanlega leida Gt i bakid, dgledi, uppkéstum eda hita par sem petta geeti verid einkenni
sem tengjast bdlqgu i brisi og gallvegakerfi.

Notkun annara lyfja samhlida [heiti lyfs]

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um oIl dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Mikill fjoldi lyfja getur milliverkad vid morfinsulfat stungulyf sem getur breytt verkun peirra verulega.
bessi lyf eru medal annars:

- Gabapentin eda pregabalin til medferdar vid flogaveiki og verkjum vegna taugakvilla

(taugaverkija)

3. Hvernig nota & [heiti lyfs]
<Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn <eda lyfjafreedingur> hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota
a lyfid skal leita upplysinga hjé <laekninum> <eda> <lyfjafraedingi>.>

(Eftirfarandi setning a vid um lyf sem innihalda morfin med vidurkenndum abendingum um
verkjamedferd)

stendur, um vid hverju megi buast pbegar pu notar [heiti lyfs], hvenaer og hversu lengi pu

burfir ad taka lyfid, hvenaer pu eigir ad hafa samband vid laekninn og hvenaer pa purfir ad

haetta notkun lyfsins (sja einnig, Ef haett er ad nota [heiti lyfs], i bessum kafla).

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oOll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.

Heettu ad nota [heiti lyfs] og leitadu tafarlaust laeknishjalpar ef pa verdur var/vor vid einhver af
eftirfarandi einkennum:

Alvarleg hidvidbrogd med bl6drum, utbreidda hudflognun, groftfylita bletti asamt hita.



betta geeti verid astand sem kallast brad atbreidd graftaratpot (AGEP).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir:
Tidni ekki pekkt (ekki er haegt ad aaetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- Keefisvefn (6ndunarhlé i svefni)

Einkenni tengd bélqu i brisi og gallvegakerfi, t.d. miklir verkir i efri hluta kvidar sem

hugsanlega leida Gt i bakid, 6gledi, uppkodst eda hiti.




Vidauki III

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur jani 2023

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidskomandi l6ndum:

6. agust 2023

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

5. oktéber 2023
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