Bilaga 1

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
ldkemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér morfin, morfin/cyklizin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) frén
litteraturen och spontana rapporter, som i vissa fall inbegriper ett nara tidsmassigt samband och
en positiv utsattning, och med tanke pd en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan morfin, morfin/cyklizin och AGEP atminstone &r en rimlig méojlighet. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som innehdller morfin, morfin/cyklizin bor
andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteraturen om ©kad risk fér andningsdepression vid
samtidig behandling med gabapentin eller pregabalin och med tanke pa en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan morfin, morfin/cyklizin och en 6kad
risk for andningsdepression vid samtidig behandling med gabapentin eller pregabalin atminstone
ar en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som inneh3ller
morfin, morfin/cyklizin bér dndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga data om central sémnapné fran litteraturen och spontana rapporter,
som i vissa fall inbegriper ett nara tidsméssigt samband och en positiv utsattning och dterinséttning,
och med tanke pd en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan morfin,
morfin/cyklizin och central sémnapné &tminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehdller morfin, morfin/cyklizin bér andras i enlighet
med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om pankreatit/spasm i Oddis sfinkter fran litteraturen och
spontana rapporter, som i vissa fall inbegriper ett ndra tidsmdssigt samband och en positiv
utséttning och aterinsattning, och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan morfin, morfin/cyklizin och pankreatit/spasm i Oddis sfinkter atminstone &r
en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som innehaller
morfin, morfin/cyklizin bér andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av litteraturrapporter och tidigare dtgarder som vidtagits fér andra opioidprodukter,
anser PRAC att mer information om opioidbrukssyndrom boér formedlas till forskrivare och
patienter. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som innehaller morfin,
morfin/cyklizin bér andras i enlighet med detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for morfin, morfin/cyklizin anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller morfin, morfin/cyklizin ar oférandrat under
forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsadljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bedémning
ska andras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller morfin, morfin/cyklizin fér narvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkénnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sékande/innehavare av godkdnnande fér forsaljning tar hansyn till denna
stdndpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

For produkter med smartindikation:

. Avsnitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med roduktnamn aborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska ldkare och
patient ha tat kontakt for att utviardera behovet av fortsatt behandling samt ta stallning till
utsattning och justering av doseringen vid behov. Néar en patient inte langre behdver
behandling med [produktnamn] kan det vara tillrddligt att trappa ned dosen gradvis for att
forhindra utsattmnqssvmtom Om adekvat smartkontroll mte uppnas ska mdojlig hyperalgesi,

Behandlingstid:
roduktnamn] ska inte anvdndas ldngre an nodvandigt.

For produkter med substitutionsindikation:

. Avsnitt 4.2

Administreringssatt




Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med roduktnamn aborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan fér behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska ldakare och
patient ha tat kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stallning till
utsattning och justering av doseringen vid behov. Nar en patient inte langre behdver
behandling med [produktnamn] kan det vara tillrddligt att trappa ned dosen gradvis for att
forhindra utsattningssymtom (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid:
roduktnamn] ska inte anvdndas ldngre @n nodvandigt.

For alla produkter:

. Avsnitt 4.4

Féljande varning ska laggas till:

Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning dkar risken for central somnapné p3a ett
dosberoende satt. (")vervéig att minska den totala opioiddosen hos patienter med central

sOmnapné.
[...]

Allvarliga hudbiverkningar

Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dédlig, har
rapporterats i samband med morfinbehandling. De flesta av dessa reaktioner intraffade inom
de forsta tio behandlingsdagarna. Patienterna bor informeras om tecken och symtom pa
AGEP och rekemmenderas uppmanas att séka ldkarvadrd om de drabbas av sddana symtom.

Om tecken och symtom som tyder pd dessa hudreaktioner uppstar ska morfin sattas ut och
en alternativ behandling dvervdagas.

[...]

Lever och gallvdagar



Morfin kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och darmed 6ka det intrabilidra
trycket och risken for gallvigssymtom och pankreatit.

[...]

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad

administrering av opioider som [produktnamn].

Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En héogre dos och
mer ldngvarig behandling kan 6ka risken fér att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvdandning av [produktnamn] kan resultera i 6verdosering och/eller dédsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (férildrar eller syskon), pd substansbrukssyndrom (inklusive
alkoholbrukssyndrom) hos nuvarande tobaksanvidndare samt hos patienter med anamnes p&
andra psykiska stérningar (till exempel egentlig depression, dngest och
personlighetsstorningar).

Innan behandling med [produktnamn] pdbodrjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsattningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under
behandling ska patienten ocksd informeras om riskerna for och tecknen pa

opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppstar ska patienten rédas att kontakta ldkare.




Patienterna kridver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfrdgningar om péfylining). Detta inkluderar éversyn av samtidiga opioider och psykoaktiva

substanser (som bensodiazepiner). Overviag konsultation med beroendespecialist for
patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

. Avsnhitt 4.5

Fér produktresuméer som inte redan innehaller nedanstaende formulering om &mnet ska féljande
interaktion laggas till:

Morfin ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far andra centraldepressiva medel, bland
annat sedativa medel eller sémnmedel, generella bedévningsmedel, fenotiaziner, andra lugnande
medel, muskelavslappnande medel, antihypertensiva medel, gabapentin eller pregabalin och
alkohol. Interaktionseffekter som leder till andningsdepression, hypotoni, djup sedering eller koma kan
uppstd om dessa ldkemedel tas i kombination med vanliga morfindoser.

. Avsnitt 4.8

Tabell dver biverkningar:

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vavnad, med "ingen kand
frekvens”:

Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)

Féljande biverkning ska léaggas till under organsystemet Luftvdagssjukdomar, med “ingen kand
frekvens”:

Central somnapné

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen, med “ingen kand frekvens”:

Pankreatit

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Lever och gallvdgar, med “ingen kand
frekvens”:

Spasm i Oddis sfinkter

De innehavare av godkannande for forsaljning som redan tagit med ovannamnda biverkningar i sin
produktinformation i avsnitt 4.8 bor behalla sin berdknade frekvens.



Féljande information ska laggas till i underavsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar:
Liakemedelsberoende

Upprepad anvdndning av [produktnamn] kan leda till ldkemedelsberoende, aven vid

terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pa en patients
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

2. Vad du behdver veta innan du tar [produktnamn]




” ”

Tolerans, beroende och missbruk

Detta ldkemedel innehdller morfin som &r ett opioidlikemedel. Upprepad anvidndning av
opioidlikemedel kan leda till att dess effekt minskar (du blir tillvand, ndgot som kallas
tolerans). Upprepad anvindning av [produktnamn] kan ocksd leda till beroende och missbruk,

vilket kan leda till livshotande dverdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka vid hogre
dos och mer ldngvarig anvéandning.

Beroende eller missbruk kan innebédra att du kdnner att du inte ldngre har kontroll 6ver hur
mycket lakemedel du behdver ta och hur ofta du behdver ta det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan lopa storre risk for
beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

— du_eller ndgon i _din familj ndgonsin _har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller illegala droger ("missbruk’)

= du ar rokare

— du ndgonsin har haft problem med huméret (depression, dngest eller personlighetsstérning)
eller har behandlats av psykiater for andra psykiska stérningar.

Om du mirker ndgot av foljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pé att du har blivit beroende.

— Du behdver ta ldakemedlet under en ldngre tid dn vad ldkaren har ordinerat.

— Du behdver ta mer an den rekommenderade dosen.

— Du anvdnder ldkemedlet av andra skdl dn de lakaren ordinerat, till exempel for att "kdnna dig
lugn” eller for att “f& hjilp att sova”.

— Du_har_ gjort upprepade, misslyckade forsék att sluta eller f3 kontroll &ver
lakemedelsanvidndningen.

— Niar du slutar att ta likemedlet kan du kinna dig sjuk och mér bittre nir du tar likemedlet
igen ("utsattningssymtom”’).

Om du marker ndgra av dessa tecken ska du tala med ldkare for att diskutera den bdsta

behandlingsvigen for dig, samt nir det &r lampligt att sluta och hur du ska sluta pd ett sikert
satt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

Varningar och férsiktighet — Var sarskilt forsiktig med [produktnamn] i féljande fall:

Akut generaliserad exantematods pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med
behandling med [produkthnamn]. Symtomen upptrader vanligtvis inom de férsta tio dagarna
av behandlingen. Tala om fér din ldkare om du ndgon gdng har fatt svdra hudutslag eller
hudfjillningar, bldsor och/eller munsér efter att ha tagit [produktnamn] eller andra opioider.
Sluta omedelbart att anvdanda [produktnamn] och sék ldkarvdrd om du drabbas av ndgot av

foljande symtom: bldsor, utbredd hudfjdllning eller varfyllda prickar tillsammans med feber.
[...]

Séomnrelaterade andningsstérningar

[Produktnamn] kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sdsom sémnapné

(andningsuppehall under somnen) och sémnrelaterad hypoxemi (13g syrehalt i blodet).

Symtomen kan bland annat vara andningsuppehdll under somnen, uppvaknande nattetid pd
grund av andndéd, svarigheter att forbli sovande eller 6verdriven ddsighet under dagen. Om




du eller ndgon annan noterar dessa symtom, kontakta din ldkare. En dosminskning kan

overvdgas av din ldkare.
[...]

Kontakta din likare om du upplever svér smiérta i 6vre delen av buken som eventuellt strélar

ut i ryggen, illamdende, krikningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom férknippade
med inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvdagarna.

Andra ldkemedel och [produktnamn]

Tala om for din |ékare eller apotekspersonalen om du tar, nyligen har tagit eller kan komma att ta andra
ldkemedel.

Ett stort antal ldkemedel kan interagera med morfinsulfatinjektioner, vilket avsevart kan andra deras
effekter. Det kan till exempel réra sig om féljande ldkemedel:

- Gabapentin eller pregabalin for behandling av epilepsi och smirta p& grund av

nervproblem (neuropatisk smarta)

3. Hur du tar [produktnamn]

<<Ta> <Anvédnd> alltid detta lGkemedel exakt enligt anvisningar fr8n <ldkare> <eller>
<apotekspersonal>. R4dfr8ga <ldkare> <eller> <apotekspersonal> om du &r osdker. >

(Féljande mening géller fér morfininnehdllande lakemedel med godkénd indikation fér behandling av
smarta)

Innan du pdbérjar behandlingen och regelbundet under behandlingen kommer ldkaren att
diskutera med dig vad du kan forvanta dig av anvandningen av [produktnamn], nar och hur

lange du behover ta det, ndr du ska kontakta ldakare och nar du behodver sluta med
behandlingen (se dven Om du slutar att ta [produktnamn] i detta avsnitt).

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behéver inte fa
dem.

Sluta omedelbart att anvanda [produktnamn] och stk lakarvdrd om du upptacker ndgot av féljande
symtom:

Svdra hudreaktioner med bldsbildning, utbredd hudfjdllning eller varfyllda prickar

tillsammans med feber. Detta kan vara tecken p& akut generaliserad exantematdés
ustulos (AGEP).

Andra mojliga biverkningar:

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
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Somnapné (andningsuppehadll under sémnen)

t.ex. svar smirta i dvre delen av buken som eventuellt strélar ut i ryggen, illamdende,

krakningar eller feber.
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Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

CMD(h)-métet i juni 2023

Overféring av éversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

6 augusti 2023

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

5 oktober 2023
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