Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkdnnande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér diamorfin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteraturen om risken fér opioidbrukssyndrom vid anvéndning
av opioider och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband
mellan diamorfin och opioidbrukssyndrom atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen
att produktinformationen foér produkter som innehaller diamorfin bér &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga data fran litteraturen om risken fér sémnrelaterade andningsstérningar
vid anvéndning av opioider och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan diamorfin och sémnrelaterade andningsstérningar tminstone ar en rimlig
mojlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som innehéller diamorfin
bor édndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteraturen om riskerna fér opioidinducerade endokrinopatier
och med tanke p& en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan
diamorfin och opioidinducerade endokrinopatier &tminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen fér produkter som innehaller diamorfin bér dndras i enlighet
med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteraturen om riskerna forknippade med interaktioner med
gabapentinoider och antikolinergika vid anvandning av opioider och med tanke pa en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan diamorfin och interaktioner med
gabapentinoider och antikolinergika atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen fér produkter som innehaller diamorfin bér &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data fran litteraturen om riskerna for neonatalt abstinenssyndrom
forknippade med anvandning av diamorfin under graviditeten och med tanke pa en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan diamorfin och neonatalt
abstinenssyndrom atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen
for produkter som innehdller diamorfin bér dndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér diamorfin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet fér
lakemedlet (lakemedlen) som innehdller diamorfin &r oférandrat under forutséttning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkdannandena) fér férsaljning ska éndras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdanda lakemedien)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.2

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Administreringssatt
[..]

Behandlingsmdl och utséttning

Innan behandling med [produktnamn] inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar

behandlingsldngd och behandlingsmél faststidllas i samrdd med patienten. Under

behandlingen ska ldkare och patient ha tdta kontakter for att mdjliggora bedéomning av
behovet av fortsatt behandling, 6vervdgande avseende utsattning och justering av dosen vid

behov. Nir _en patient inte langre behover behandling med [produktnamn] kan det vara
tillrddligt att gradvis trappa ner dosen for att férhindra abstinensbesviir (se avsnitt 4.4).

. Avsnitt 4.4

Fér rekommendationerna nedan bér befintliga liknande ordalydelser i de berérda varningarna i
férekommande fall ersdttas med féljande texter som markeras med fetstil och understrykning.

Féljande varningar ska laggas till:

FOR PRODUKTER MED SMARTINDIKATION (AKUTMILIO):

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fyS|skt och psykiskt beroende och ommdbrukssvndrom (OUD, Opioid Use Disorder)

langre behandlingstid med opioider kan oka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.

Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av [produktnamn] kan leda till 6verdosering och/eller
dod. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med personlig
anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pd substansmissbruk (inklusive
alkoholmissbruk), hos patienter som anvdnder tobak samt hos patienter med personlig
anamnes p3d andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, 3ngest och
personlighetssyndrom).

Om_en patient visar tecken och symtom pd opioidbrukssyndrom ska samrdd med en
beroendespecialist dverviagas.

FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende och opioidbrukssyndrom (OUD, Opioid Use Disorder

kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider sdsom [produktnamn]. Missbruk eller
avsiktlig felanvdandning av [produktnamn] kan leda till 6verdosering och/eller déd. Risken for
att utveckla opioidbrukssyndrom &r forh6jd hos patienter med personlig anamnes eller en
familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pd substansmissbruk (inklusive alkoholmissbruk),




hos patienter som anvidnder tobak samt hos patienter med personlig anamnes pd andra
psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, dngest och personlighetssyndrom).

Innan behandlmq med rDroduktnamn'I inleds och under behandllnqen ska behandlingsmal

psykoaktiva ldkemedel (t.ex. bensodiazepiner). Om en patient visar tecken och symtom pa

opioidbrukssyndrom ska samrdd med en beroendespecialist 6vervagas.

FOR ALLA PRODUKTER:

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvdndning okar risken for central sémnapné p3a ett
dosberoende siitt. Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter med central
s6mnapné.

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Endokrina effekter

Opioider sdsom diamorfin kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller hypotalamus-
hypofys-gonad-axeln, sarskilt efter ldngvarig anvandning. Vissa forandringar som kan ses ar
okat prolaktin i serum och en minskning av plasmakortisol och testosteron. Kliniska tecken
och symtom kan upptréada till foljd av dessa hormonella férandringar. Vid misstankt
endokrin effekt, t.ex. hyperprolaktinemi eller binjuresvikt, rekommenderas ldampliga

laboratorietester och att justering av behandlingen med <produktnamn> dévervags.

. Avsnitt 4.5
Foéljande interaktioner bor laggas till:

FOR ALLA PRODUKTER:

Samtidig anvandning av <produkt> med gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan

leda till andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dodsfall.

Samtidig administrering av [produktnamn] med antikolinergika eller lékemedel med
antikolinerg verkan (t.ex. tricykliska antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika,
muskelavslappnande medel, anti-Parkinson-likemedel) kan leda till 6kade antikolinerga
biverkningar.




. Avsnitt 4.6
Rekommendationerna foér anvdndning under graviditet ska andras pa foljande satt:

Fér nedanst8ende rekommendationer bér befintlig liknande ordalydelse i de berérda varningarna i
férekommande fall ersdttas med féljande text markerad med fetstil och understrykning.

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Nyfodda barn vars modrar fick opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende
tecken p§ neonatalt utséttningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan bestd av en opioid

och understédjande vérd.

. Avsnitt 4.8

ENDAST FOR PRODUKTER MED SMARTINDIKATION (AKUTMILIO):

Féljande information ska laggas till under tabellen for biverkningar i underavsnitt c Beskrivning av
utvalda biverkningar:

Likemedelsberoende

Upprepad anvidndning av [produktnamn] kan leda till IGkemedelsberoende, dven vid
terapeutiska doser. Risken for Iikemedelsberoende kan variera beroende pd en patients

individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

e Avsnitt 2.
Varningar och férsiktighet
Befintliga liknande ordalydelser i de berérda varningarna bér i forekommande fall erséttas med féljande

text markerad med fetstil och understrykning.

FOR PRODUKTER MED SMARTINDIKATION (AKUTMILIO)

Tolerans, beroende och missbruk

Detta léikemedel innehdller diamorfin, som dr en opioid. Det kan orsaka beroende och/eller
missbruk.

Detta ldkemedel innehdller diamorfin, som &r ett opioidlikemedel. Upprepad anvandning av
opioider kan leda till att lakemedlet blir mindre effektivt (du blir van vid det och "tolerans”
uppstdr). Upprepad anvindning av [produktnamn] kan ocksa leda till beroende och missbruk,
vilket kan leda till livshotande dverdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka vid hogre

dos och ldngre anvandningstid.

Beroendet kan fd dig att kdnna att du inte ldngre har kontroll 6ver hur mycket ldkemedel du
behover anvanda eller hur ofta du behdver anvanda det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Risken att bli beroende av
eller missbruka [produktnamn] kan vara storre om

-du_eller ndgon i _din _familj ndgonsin _har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller narkotika,




- du ar rokare,

-du_ ndgon_ gdng haft problem med sinnesstimningen (depression, &ngest eller
personlighetssyndrom) eller har behandlats av psykiatriker for andra psykiska sjukdomar.

Om nagot av foljande tecken stiammer in p& dig nir du tar [produktnamn] kan det vara ett
tecken pd att du har blivit beroende eller missbrukar:

- Du behover anvdnda ldakemedlet under ldngre tid @n din ldkare har rekommenderat.

- Du behdver anvidnda mer dn den rekommenderade dosen.

- Det kan kdnnas som om du maste fortsitta anvidnda ldkemedlet trots att det inte lindrar
smartan.

- Du anvander ldkemedilet av andra skdl dn de ordinerade, till exempel "for att bevara lugnet”
eller "hjdlpa dig att sova”.

- Du_har gjort flera misslyckade forsék att sluta med eller f& kontroll éver hur du anvinder
lakemedlet.

- Nir du slutar att anvinda likemedlet kinner du dig sjuk och du mar battre s fort du borjar
anvdnda det igen ("abstinenssymtom”).

Om du mirker ndgot av det ovanstdende, kontakta din ldkare for att diskutera vad som &r
bist for dig, inklusive nar det dr l1ampligt att avbryta behandlingen och hur du gér det pa ett
sakert satt (se avsnitt 3, "Om du slutar att anvidnda [produkthnamn]”).

FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller diamorfin, som &r en opioid. Det kan orsaka beroende och/eller
missbruk.

Detta ldkemedel innehdller diamorfin, som &r ett opioidlikemedel. Upprepad anvéndning av
opioider kan leda till att Idkemedlet blir mindre effektivt (du blir van vid det och "tolerans”
uppstdr). Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan ocksa leda till beroende och missbruk,
vilket kan leda till livshotande 6verdosering.

Beroendet kan fd dig att kdnna att du inte ldngre har kontroll 6ver hur mycket ldkemedel du
behdver anvdnda eller hur ofta du behdver anvanda det.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Risken att bli beroende av
eller missbruka [produktnamn] kan vara storre om

-du_eller ndgon i _din_familj ndgonsin _har missbrukat eller varit beroende av _alkohol,
receptbelagda likemedel eller narkotika,

- du ar rokare,

-du_ ndgon_ gdng haft problem med sinnesstimningen (depression, &ngest eller

personlighetssyndrom) eller har behandlats av psykiatriker for andra psykiska sjukdomar.

Om nagot av foljande tecken stiammer in p& dig nir du tar [produkthamn] kan det vara ett
tecken pd att du har blivit beroende eller missbrukar:

- Du behdver anvidnda lakemedlet under ldangre tid dn din ldkare har rekommenderat.

- Du behdver anvidnda mer dn den rekommenderade dosen.

- Du anvander likemedlet av andra skal dn de ordinerade, till exempel "for att bevara lugnet”
eller "hjdlpa dig att sova”.




- Du har gjort flera misslyckade forsék att sluta med eller f& kontroll 6ver hur du anvinder
ldkemedlet.

- Nir du slutar att anviinda likemedlet kiinner du dig sjuk och du méar bittre s fort du borjar
anvdnda det igen ("abstinenssymtom').

Om _du mirker ndgot av det ovanstdende, kontakta din ldkare for att diskutera vad som é&r

béast for dig, inklusive nir det &r Iampligt att avbryta behandlingen och hur du goér det pd ett
sdkert satt (se avsnitt 3, "Om du slutar att anvdnda [produktnamn]”).

Varningar och forsiktighet

FOR ALLA PRODUKTER:

Somnrelaterade andningsstorningar

[Produktnamn] kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sdsom sémnapné
(andningsuppehdll under sémnen) och sémnrelaterad hypoxemi (ldg syrehalt i blodet).
Symtomen kan bland annat vara andningsuppehdll under sémnen, uppvaknande nattetid p3
grund av andnéd, svdrigheter att forbli sovande eller éverdriven ddsighet under dagen. Om
du eller ndgon annan noterar dessa symtom, kontakta din likare. En dosminskning kan

Overvdgas av din ldkare.

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

<Produktnamn> kan liksom andra opioider pdverka den normala produktionen av hormoner
i kroppen, sdsom kortisol, prolaktin eller kbnshormoner, sdrskilt om du har anvant
<produktnamn> under ldng tid. Effekterna av dessa hormonférandringar kan vara
illamdende (inklusive kridkningar), aptitférlust, trotthet, svaghet, yrsel, 13gt blodtryck,
infertilitet eller minskad sexualdrift. Dessutom kan kvinnliga patienter uppleva forandringar
i menstruationscykeln, medan manliga patienter kan uppleva impotens eller férstorade
brost. Om du upptdcker ndgot av dessa tecken, tala med din ldkare.

Andra lakemedel och [produktnamn]
FOR ALLA PRODUKTER:

Om de inte redan ingar i den aktuella bipacksedeln ska féljande andra lakemedel l&ggas till/&ndras:

Tala med lakare om du har tagit eller tar féljande:

- Gabapentin eller pregabalin for behandling av epilepsi eller smarta pa grund av nervproblem
(neuropatisk smarta)

[...]

- ldkemedel for behandling av depression,

- lakemedel som anvinds for att behandla allergier, 3ksjuka eller illamdende (antihistaminer
eller antiemetika),

- ldkemedel for behandling av psykiatriska storningar (antipsykotika eller neuroleptika

- muskelavslappnande medel,

- lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom.

Graviditet <och amning>



Fér nedanst8ende rekommendationer bér befintliga liknande ordalydelser i de berérda varningarna i
forekommande fall erséttas med féljande text markerad med fetstil och understrykning.

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Om <produktnamn> anvands under graviditeten finns det en risk for att det nyfodda barnet
far likemedelsutsittningssymtom (abstinens) (t.ex. grat i hogt tonlége, irritabilitet och
darrningar), som bor behandlas av ldkare.

e Avsnitt 3.
Hur du anvander [produktnamn]

ENDAST FOR PRODUKTER MED SUBSTITUTIONSINDIKATION:

Innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen kommer din ldkare att
informera dig om vad du kan férvinta dig av att anvinda [produktnamn], ndr och hur ldng
tid du behdver anvinda ladkemedlet, nidr du ska kontakta din ldkare och nidr du maste sluta
anvanda det (se dven "Om du slutar att anvdanda [produktnamn]”).




Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stéllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juli 2025 CMD(h)-mote

Overféring av éverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

7 september 2025

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkannande fér férsaljning):

6 november 2025




