Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za diamorfin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o tveganju za motnjo zaradi uzivanja opioidov literature in glede na
verjetni mehanizem delovanja odbor PRAC meni, da je vzro¢na povezava med diamorfinom in
motnjami zaradi uzivanja opioidov vsaj razumna moznost. Odbor PRAC je zakljucil, da je treba v
skladu s tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo diamorfin.

Glede na razpolozljive podatke iz literature o tveganju za motnje dihanja, povezane s spanjem, pri
uporabi opioidov, in glede na verjetni mehanizem delovanja odbor PRAC meni, da je vzrocna
povezava med diamorfinom in motnjami dihanja, povezanimi s spanjem, vsaj razumna moznost.
Odbor PRAC je zakljucil, da je treba v skladu s tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki
vsebujejo diamorfin.

Glede na razpolozljive podatke iz literature o tveganjih za z opioidi povzroCene endokrinopatije in
glede na verjetni mehanizem delovanja odbor PRAC meni, da je vzro¢na povezava med diamorfinom
in z opioidi povzrocenimi endokrinopatijami vsaj razumna moznost. Odbor PRAC je zakljucil, da je
treba v skladu s tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo diamorfin.

Glede na razpolozljive podatke iz literature o tveganjih, povezanih z medsebojnim delovanjem
opioidov ter gabapentinoidov in antiholinergikov ter glede na verjetni mehanizem delovanja odbor
PRAC meni, da je vzroCna povezava med diamorfinom in medsebojnim delovanjem z gabapentinoidi
in antiholinergiki vsaj razumna moznost. Odbor PRAC je zakljucil, da je treba v skladu s tem
spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo diamorfin.

Glede na razpolozljive podatke iz literature o tveganjih za neonatalni odtegnitveni sindrom, povezan
z uporabo diamorfina med nosecnostjo, in glede na verjetni mehanizem delovanja odbor PRAC meni,
da je vzroCna povezava med diamorfinom in neonatalnim odtegnitvenim sindromom vsaj razumna
moznost. Odbor PRAC je zakljucil, da je treba v skladu s tem spremeniti informacije o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo diamorfin.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je skupina CMDh strinjala s kon¢nimi zakljucki odbora PRAC
in s podlago za priporodilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za diamorfin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) diamorfin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-
a) za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznacéeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila

. Poglavje 4.2

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVLIENJE:

Nacin uporabe
[...]
Cilji zdravljenja in prekinitev

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] se je treba skupaj z bolnikom dogovoriti

o strategiji zdravljenja, vklju¢no s trajanjem zdravljenja in cilji zdravljenja. Med zdravljenjem

morata biti zdravnik in bolnik pogosto v stiku, da ocenita potrebo po nadaljnjem zdravljenju,
razmislita o Drekmltw zdravljenja in po potrebi prllaqodlta odmerke. Ko bolnik zdravhenla z

o Poglavje 4.4

Pri spodnjih priporocilih je treba obstojeCa podobna besedila zadevnih opozoril nadomestiti z naslednjimi
besedili, ki so ustrezno poudarjena in podCrtana.

Treba je dodati naslednja opozorila:

ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA ZDRAVIJIENJE BOLECINE (V NUJNIH PRIMERIH):

Motnja zaradi uZivanja opioidov (zloraba in odvisnost)

telesna_in psiholoska odvisnost ter motnja zaradi uzZivanja opioidov (OUD - Opioid Use

Disorder). Z ve¢jim odmerkom in daljSim trajanjem zdravljenja z opioidi se lahko tveganje za
QO]aV motme zaradl uzivanja ODIOIdOV poveca. Zaradi zIorabe aI| namerne nagacne uporabe

motnje zaradi uZivanja opioidov je povecano pri bolnikih z osebno ali druZzinsko anamnezo

(starsi ali sorojenci) motenj zaradi uZivanja opojnih substanc (vkljuéno z motnjami zaradi
uzivanja_alkohola), pri trenutnih uporabnikih tobaka ali pri bolnikih Z osebno _anamnezo
drugih dusevnih motenj (npr. hude depresije, anksioznosti in osebnostnih motenj).

Pri bolnikih z znaki in simptomi motnje zaradi uzivanja opioidov je treba razmisliti o posvetu
s specialistom za zasvojenost.

ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVILIENJE:

Motnja zaradi uZivanja opioidov (zloraba in odvisnost)

telesna in psiholoska odvisnost ter motnja zaradi uZivanja opioidov (OUD - Opioid Use

Dlsorder) Zaradi zIorabe ali namerne nagacne uporabe zdrawla [ime zdraV|Ia| Iahko erde do

povecano pri bolnikih z osebno ali druZzinsko anamnezo (starsi ali sorojenci) motenj zaradi




uporabnikih tobaka ali pri bolnikih z osebno anamnezo drugih dusevnih motenj (npr. hude

depresije, anksioznosti in osebnostnih motenj).

Pred zadetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] in med zdravljenjem se je treba z
bolnikom dogovoriti o ciljih zdravljenja in nacértu prekinitve zdravljenja (glejte poglavije 4.2).

Bolnike bo treba spremljati glede znakov odvisnosti (npr. prezgodnje Zelje po ponovhem
odmerku). To vkljuduje preveritev so¢asnega jemanja opioidov in psihoaktivnih zdravil (kot
so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in simptomi motnje zaradi uZzivanja opioidov je treba

razmisliti o posvetu s specialistom za zasvojenost.

ZA VSA ZDRAVILA:

Motnje dihanja, povezane s spanjem

Opioidi lahko povzrocijo tezave z dihanjem, povezane s spanjem, vkljuéno s centralno
apnejo v spanju in hipoksemijo, povezano s spanjem. Uporaba opioidov povecuje tveganje
za centralno apnejo v spanju na nadin, ki je odvisen od odmerka. Pri bolnikih, ki imajo
centralno apnejo v spanju, razmislite o zmanjsanju skupnega odmerka opioidov.

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVILJENJE:

Endokrini uéinki

Opioidi, kot je diamorfin, lahko vplivajo na os hipotalamus-hipofiza-nadledvic¢na Zleza ali
hipotalamus-hipofiza-gonade, zlasti po dolgotrajni uporabi. Nekatere spremembe, ki jih je
mogoce opaziti, vkljuc¢ujejo zviSsanje ravni prolaktina v serumu ter zniZanje ravni kortizola in
testosterona v plazmi. Zaradi teh hormonskih sprememb se lahko pojavijo kliniéni znaki in
simptomi. Ce obstaja sum na endokrini uc¢inek, kot je hiperprolaktinemija ali adrenalna
insuficienca, so priporodljive ustrezne laboratorijske preiskave in lahko se razmisli o
prilagoditvi zdravljenja z zdravilom <ime zdravila>.

. Poglavje 4.5
Dodati je treba naslednje oblike interakcij:

ZA VSA ZDRAVILA:

Socasna uporaba zdravila <ime zdravila> in gabapentinoidov (gabapentina in pregabalina)
lahko povzrodi depresijo dihanja, hipotenzijo, globoko sedacijo, komo ali smrt.

Crtanje obstojecega besedila v poglavju 4.5 0 medsebojnem delovanju z antiholinergiki, ¢e obstaja, na
primer: Yperaba-ucinkevin-z-antimuskarinskim-defevanjem opin—n-sintetitri-antihotinergiki-tatiko

ira-; z naslednjo spremembo/dodatkom:

v . . . . . .

Socasna uporaba zdravila [ime zdravila] in_antiholinergikov ali zdravil z antiholinergi¢nim
delovanjem (npr. triciklicni_antidepresivi, antihistaminiki, antipsihotiki, misi¢ni relaksanti,
zdravila za Parkinsonovo bolezen) lahko povzroci povecane antiholinergi¢ne nezelene ucinke.




J Poglavije 4.6
Priporocila za uporabo v nosecnosti je treba spremeniti na naslednji nacin:

Pri spodnjih priporoCilih je treba obstoje¢a podobna besedila zadevnih opozoril nadomestiti z naslednjimi
besedili, ki so ustrezno poudarjena in podértana.

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVIJENJE:

Novorojencke, katerih matere so med nosecnostjo prejemale opioidne analgetike, je treba
spremljati glede znakov neonatalnega odtegnitvenega (abstinencnega) sindroma.

Zdravljenje lahko vkljucuje opioidno zdravilo in podporno oskrbo.

. Poglavje 4.8

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA ZDRAVIJENJE BOLECINE (V NUJNIH PRIMERIH):

Pod preglednico nezelenih ucinkov zdravila v podpoglavju c. Opis izbranih nezelenih ucinkov je
treba dodati naslednje informacije:

Odvisnost od zdravila

Ponavljajoca se uporaba zdravila [ime zdravila] lahko povzroci odvisnost od zdravila, tudi
pri terapevitskih odmerkih. Tveganje za odvisnost od zdravila se lahko raziikuje glede na

bolnikove dejavnike tveganja, odmerjanje in trajanje zdravljenja z opioidi (glejte
poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo

e Poglavje 2.
Opozorila in previdnostni ukrepi
Obstojeca podobna besedila zadevnih opozoril je treba nadomestiti z naslednjimi besedili, ki so ustrezno

poudarjena in podlrtana.

ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA ZDRAVIJENJE BOLECINE (V NUJNIH PRIMERIH)

Toleranca, odvisnost in zasvojenost

To zdravilo vsebuje diamorfin, ki je opioid. Povzrodci lahko odvisnost in/ali zasvojenost.

To zdravilo vsebuje diamorfin, ki je opioidno zdravilo. Ponavljajoc¢a se uporaba opioidov lahko
povzroci, da je zdravilo manj udinkovito (nanj se navadite, kar se imenuje toleranca).
Ponavljajoca se uporaba zdravila <ime zdravila> lahko povzroci tudi odvisnost, zlorabo in

zasvojenost, ki lahko povzrocijo smrtno nevarno preveliko odmerjanje. Tveganje za te
nezelene ucinke se lahko poveca z vec¢jim odmerkom in daljSim trajanjem uporabe.

Odvisnost ali zasvojenost lahko povzrodita, da ne morete ve¢ nadzorovati koli¢ine zdravila, ki
ga potrebujete, ali kako pogosto ga morate uporabljati.

Tveganje za odvisnost ali zasvojenost se razlikuje od osebe do osebe. Tveganje za odvisnost
ali zasvojenost z zdravilom [ime zdravila] je lahko vedéje, e:

- ste vi aI| kdo v vaS| druzml kda1 koI| zIorabhaIl aIkohoI zdravila na recept ali prepovedane




- ste kadilec;

pri psihiatru zdravili zaradi drugih dusevnih bolezni.

Ce med jemanjem zdravila [ime zdravila] opazite katerega koli od naslednjih znakov, bi to
lahko bil znak, da ste postali odvisni od zdravila ali zasvojeni z njim:

- zdravilo morate uporabljati dlje, kot vam je svetoval zdravnik;

- uporabiti morate vedji odmerek od priporocenega;

- morda se vam zdi, da morate Se naprej uporabljati zdravilo, tudi ¢e vam ne pomaga lajsati
boledine;

- zdravilo uporabljate iz razlogov, ki se razlikujejo od tistih, zaradi katerega vam je bilo
predpisano, na primer ,da ostanete mirni" ali ,kot pomoc¢ pri spanju™;

- veckrat ste neuspesno poskusili prekiniti ali nadzorovati uporabo tega zdravila;

- ko prenehate jemati zdravilo, se ne podutite dobro, in ko zdravilo ponovno uporabite, se
pocutite bolje (,,odtegnitveni udinki®).

Ce opazite katerega koli od teh znakov, se posvetujte z zdravnikom o najboljS$em naéinu
zdravljenja za vas, vkljuéno s tem, kdaj in kako varno prenehati jemanje zdravila (glejte

poglavije 3 «Ce prenehate uporabljati zdravilo [ime zdravila])".

ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVILJIENJE:

Toleranca, odvisnost in zasvojenost

To zdravilo vsebuje diamorfin, ki je opioid. Povzrodi lahko odvisnost in/ali zasvojenost.

To zdravilo vsebuje diamorfin, ki je opioidno zdravilo. Ponavljajoca se uporaba opioidov lahko
povzrodi, da je zdravilo manj udinkovito (nanj se navadite, kar se imenuje toleranca).

Ponavljajoc¢a se uporaba zdravila <ime zdravila> lahko povzrodi tudi odvisnost, zlorabo in
zasvojenost, ki lahko povzrocijo smrtno nevarno preveliko odmerjanje.

Odvisnost ali zasvojenost lahko povzrodita, da ne morete ve¢ nadzorovati koli¢ine zdravila, ki
ga potrebujete, ali kako pogosto ga morate uporabljati.

Tveganje za odvisnost ali zasvojenost se razlikuje od osebe do osebe. Tveganje za odvisnost
ali zasvojenost z zdravilom [ime zdravila] je lahko vedje, ce:

- ste vi ali kdo v vasi druzini kdaj koli zlorabljali alkohol, zdravila na recept ali prepovedane
droge oziroma ste bili od njih odvisni (,,zasvojenost");

- ste kadilec;

- Ce ste kdaj imeli motnje razpoloZenja (depresijo, tesnobo ali osebnostno motnjo) ali ste se

pri psihiatru zdravili zaradi drugih dusevnih bolezni.

Ce med jemanjem zdravila [ime zdravila] opazite katerega koli od naslednjih znakov, bi to
lahko bil znak, da ste postali odvisni od zdravila ali zasvojeni z njim:

- zdravilo morate uporabljati dlje, kot vam je svetoval zdravnik;

- uporabiti morate vedji odmerek od priporocenega;

- zdravilo uporabljate iz razlogov, ki se razlikujejo od tistih, zaradi katerega vam je bilo
predpisano, na primer ,da ostanete mirni" ali ,kot pomo¢ pri spanju™;

- veckrat ste neuspesno poskusili prekiniti ali nadzorovati uporabo tega zdravila;




- ko prenehate jemati zdravilo, se ne pocutite dobro, in ko zdravilo ponovno uporabite, se
pocutite bolje (,,odtegnitveni udinki®).

Ce opazite katerega koli od teh znakov, se posvetujte z zdravnikom o najbolj$em naéinu
zdravljenja za vas, vkljuéno s tem, kdaj in kako varno prenehati zdravljenje (glejte poglavije 3
«Ce prenehate uporabljati zdravilo [ime zdravila])".

Opozorila in previdnostni ukrepi

ZA VSA ZDRAVILA:

Motnje dihanja, povezane s spanjem

Zdravilo [ime zdravila] lahko povzroci motnje dihanja, povezane s spanjem, kot sta apneja v
spanju (prekinitve dihanja med spanjem) in hipoksemija, povezana s spanjem (nizka raven
kisika v krvi). Simptomi lahko vkljucujejo prekinitve dihanja med spanjem, no¢no prebujanje
zaradi kratke sape, teZave pri ohranjanju spanja ali prekomerno zaspanost ez dan. Ce vi ali
druga oseba opazite te simptome, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo morda razmislil o
zmanjsanju odmerka.

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVLJIENJE:

Zdravilo <ime zdravila> lahko tako kot drugi opioidi vpliva na normalno tvorbo hormonov v
telesu, kot so kortizol, prolaktin ali spolni hormoni, zlasti ¢e zdravilo <ime zdravila>
uporabljate dlje €asa. U¢inki teh hormonskih sprememb lahko vklju€ujejo slabost ali siljenje
na bruhanje (vkljuéno z bruhanjem), izqubo teka, utrujenost, oslabelost, omotico, nizek
krvni tlak, neplodnost ali zmanjsano Zeljo po spolnosti. Poleg tega lahko pri bolnicah pride
do sprememb v menstrualnem ciklu, pri moskih bolnikih pa se lahko pojavijo impotenca ali
povecanje prsi. Ce opazite katerega koli od teh znakov, se posvetujte z zdravnikom.

Druga zdravila in zdravilo <ime zdravila>
ZA VSA ZDRAVILA:

Ce naslednja druga zdravila $e niso vklju¢ena v trenutno navodilo za uporabo, jih je treba

dodati/spremeniti:

Povejte zdravniku, Ce ste jemali ali jemljete katero od naslednjih zdravil:

- gabapentin ali pregabalin za zdravljenje epilepsije in boledine zaradi nevroloskih tezav
(nevropatska boledina);

[..]

- zdravila za zdravljenje depresije;

- zdravila _za zdravljenje alergij, potovalne slabosti in_slabosti_(antihistaminiki ali

antiemetiki);

- zdravila za zdravljenje psihiatricnih motenj (antipsihotiki ali nevroleptiki);

- misiéne relaksante;

- zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni;

Nosecnost <in dojenje>

Pri spodnjih priporocilih je treba obstojeCa podobna besedila zadevnih opozoril nadomestiti z naslednjimi
besedili, ki so ustrezno poudarjena in podértana.



SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVLIENJE:

Ce se zdravilo <ime zdravila> uporablja med nosecnostjo, obstaja tveganje, da se bodo pri
novorojencku pojavili odtegnitveni (abstinencni) simptomi (kot so cvilec jok, razdrazljivost

in tresavica), ki zahtevajo zdravnisko obravnavo.

e Poglavje 3.
Kako uporabljati zdravilo [ime zdravila]

SAMO ZA ZDRAVILA Z INDIKACIJO ZA NADOMESTNO ZDRAVIJENJE:

Pred zacetkom zdravljenja in redno med zdravljenjem se bo zdravnik z vami pogovoril o
tem, kaj lahko pri¢akujete od uporabe zdravila [ime zdravila], kdaj in kako dolgo ga morate
uporabljati, kdaj se je treba posvetovati z zdravnikom in kdaj morate z zdravljenjem
prenehati (glejte tudi poglavije ,Ce ste prenehali uporabljati zdravilo [ime zdravila])".




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega staliséa

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh julija 2025

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

7. september 2025

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

6. november 2025




