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



Vetenskapliga slutsatser

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

Baserat pa rapporteringen efter godkannande for forsaljning och litteraturdata fann PRAC det relevant
att uppdatera produktinformationen genom tilldgg av varningar om akut bréstsyndrom hos patienter
med sickelcellsjukdom, binjureinsufficiens, hypogonadism efter langvarig anvandning, potentiellt fatala
interaktioner med bensodiazepiner, interaktioner med rifampicin (vilket leder till minskade analgetiska
effekter) och hyperalgesi, sarskilt vid héga doser.

De tillgangliga uppgifterna gav aven stod for att anafylaktoid reaktion, oro/angest och dysfori (som
symtom pa lakemedelsutsattning), hyperhidros, muntorrhet, beroende,
lakemedelsutsattningssyndrom, samt allodyni och hyperalgesi fors in som biverkningar i
produktinformationen.

Baserat pa icke-kliniska uppgifter som tyder pa nedsatt fertilitet och risk for kromosomskada anses det
aven motiverat att uppdatera de relevanta avsnitten i produktinformationen.

Neonatalt abstinenssyndrom har setts hos nyfédda barn till médrar som behandlats med opioider och
relevant information har darfor atergetts i de relevanta avsnitten i produktinformationen.

Med tanke pa de tillgangliga uppgifterna om beroende, missbruk och utsattning har respektive
rekommendationer och varningar i produktinformationen dessutom forstarkts for att aterge relevanta
riskfaktorer och symtom. Riskerna for dédsfall och aspirationspneumoni har ocksa lagts till i de
relevanta avsnitten i produktinformationen som tar upp déverdosering.

Bildning av utféllningar med 5-fluorouracil har setts i produkter som godkénts for injektion/infusion,
och denna inkompatibilitet aterges darfor i relevanta avsnitt i produktinformationen till dessa
produkter.

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

Skal att &ndra 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 féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller morfin, morfin/cyklizin for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berérd medlemsstat och s6kande/innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till
denna standpunkt.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Alla innehavare av godkannande for forsaljning
Produktresumé
o Avsnitt 4.2:

Utsattning av behandling

Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plétsligt avbruten opioidadministrering. Dosen ska
darfér sdnkas gradvis fére utsattningen.

° Avsnitt 4.4

Foljande varning ska laggas till:

Akut bréstsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mojligt samband mellan akut bréstsyndrom och anvandning av_ morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv Kris gor att symtomen
pa akut bréstsyndrom maste dvervakas noga.

For produktresuméer som inte redan innehaller information om amnet ska féljande text laggas till i
avsnitt 4.4:

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kraver évervakning och

substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av
illaméende, krakningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, vrsel eller 1agt blodtryck.

For produktresuméer som inte redan innehaller information om amnet ska féljande text laggas till i
avsnitt 4.4:

Sankta kénshormoner och 6kat prolaktin

Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sankta halter av

kénshormoner och 6kat prolaktin. Symtomen omfattar sdnkt libido, impotens eller
amenorré.

Foljande varning ska laggas till:

Hyperalgesi som inte svarar pa en vtterligare dosdkning av morfin kan intraffa, sarskilt vid
hoga doser. Det kan vara nédvandigt att sdnka morfindosen eller andra opioiden.




Foljande varning ska laggas till:

Risk p& grund av samtidig anvandning av sedativa lakemedel s&som bensodiazepiner eller

relaterade medel:

Samtidig anvandning av <produktnamn=> och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner
eller relaterade medel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dédsfall. Pa
arund av dessa risker ska samtidiqg foérskrivning med dessa sedativa lakemedel reserveras
for patienter som saknar alternativa behandlingsval. Om man beslutar att férskriva
<produktnamn=> samtidigt med sedativa lakemedel ska lagsta effektiva dos anvandas, och

behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

Patienterna ska noga féljas avseende tecken och symtom pa andningsdepression och
sedering. Det rekommenderas darfér bestamt att man informerar patienterna och deras

vardare om att vara uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

For produktresuméer som inte redan innehaller nedanstaende formulering om amnet ska féljande
varning foras in:

Morfin har en missbrukspotential som liknar andra starka opioidagonister och ska anvandas
med sarskild férsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller narkotikamissbruk.

For produktresuméer som inte redan innehaller nedanstdende formulering om amnet bor foljande
varning laggas till:

Beroende och utsattningssymtom (abstinens)

Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller

psykologiskt beroende eller tolerans. Risken dkar ju langre tid medlet anvands, och med
hogre doser. Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen,

och gradvis utsattning av morfinet. Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

Foljande varning ska laggas till:

Plasmakoncentrationerna av morfin kan sdnkas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt
ska dvervakas och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin.

° Avsnitt 4.5

Foljande varning ska laggas till:

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller
relaterade medel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dédsfall genom

additiv CNS-dampande effekt. Dos och tidslangd for samtidig anvandning bér begransas (se

avsnitt 4.4).




° Avsnitt 4.6
Fertilitet

Djurfoérsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se 5.3, Prekliniska

sakerhetsuppgqifter).

Graviditet

Nyfédda barn vars modrar fick opioidanalgetika under graviditeten bor évervakas avseende
tecken pa neonatalt utsattningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan bestd av en opioid
och understédjande vard.

° Avsnitt 4.8

Innehavare av godkannande for forsaljning vars produktinformation redan innehaller nedanstdende

villkor i avsnitt 4.8 bor behéalla sin beriaknade frekvens for alla biverkningar som listas nedan.

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Immunsystemet med ingen kand
frekvens: anafylaktoida reaktioner

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Centrala och perifera nervsystemet med

ingen kand frekvens: allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4)

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Centrala och perifera nervsystemet med
ingen kand frekvens: hyperhidros

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Magtarmkanalen med ingen kéand
frekvens: muntorrhet

Foljande symtom ska laggas till som symtom pa lakemedelsutsattning, t.ex. i ett avsnitt 4.8 c,
Beskrivning av valda biverkningar, under tabellen for biverkningar: dysfori, angest/oro

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Psykiska stdrningar med ingen kand
frekvens: beroende

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Allmanna symtom och/eller symtom vid
administrationsstallet, med ingen kénd frekvens: lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Foljande text ska inféras i avsnitt 4.8 ¢, Beskrivning av valda biverkningar, eller i ett liknande avsnitt
under tabellen for biverkningar.

lakemedelsberoende och lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)




Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller

psykologiskt beroende eller tolerans. Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plétsligt
avbruten opioidadministrering eller administrering av opioidantagonister, eller kan ibland

upplevas mellan doser. Avseende hantering, se 4.4.

I fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Vark i kroppen, tremor, restless legs-syndrom,
diarré, buksméartor (kolik). illamé&ende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis.

I psykologiska symtom ingar dysfori, A&ngest/oro och irritabilitet. Vid l1akemedelsberoende

ar ’drogbegar” ofta involverat.

. Avsnitt 4.9
Foljande symtom pa 6verdosering ska laggas till i avsnitt 4.9:

Symtom

Dodsfall kan intraffa till foljd av andningsinsufficiens.

Aspirationspneumoni.

° Avsnitt 5.3

Foljande information ska laggas till:

Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor.

Bipacksedel

° 2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> om du upplever nagot av foljande
symtom medan du <tar> <anvander> X:

- Okad smaéartkanslighet trots att du tar 6kande doser (hyperalgesi). Lakaren kommer

att besluta om du maste dndra dos eller byta till ett annat starkt analgetikum
(smartstillande medel), (se avsnitt 2).

- Svadghet, trotthet, aptitloshet, illaméende, kriakningar eller 1&gt blodtryck. Detta kan

vara ett symtom pa att binjurarna producerar for lite av hormonet kortisol, och du
kan darfor behdva ta hormontillskott.

- FEorlust av libido, impotens, uteblivha menstruationer. Detta kan bero pa sankt
produktion av kbnshormoner.

-  Om du en gang varit beroende av droger eller alkohol. Berétta ocksd om du kanner

att du haller pa att bli beroende av X under tiden du anvander det. Du kan ha bdrjat
tanka mycket pd nar du kan ta nasta dos, ocksd om du inte behdver den fér sméartan.

- Abstinenssymtom eller beroende. De vanligaste abstinenssymtomen ndmns i

avsnitt 3. Om detta intraffar kan lakaren komma att dndra ldakemedelstypen eller
tiderna mellan doser.



Andra lakemedel och X

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Detta ar sarskilt viktigt om du tar ndgot av lakemedlen har nedan eller lakemedel for:

- Rifampicin for att t.ex. behandla tuberkulos

- Samtidig anvandning av X och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller

relaterade medel 6kar risken for dasighet., andningssvarigheter
(andningsdepression) och koma, och kan vara livshotande. Samtidig anvandning ska

darfér endast dvervagas nar andra behandlingsalternativ saknas. Om din lakare
ordinerar X tillsammans med sedativa lakemedel ska dock lakaren begrinsa dosen
och tidslangden fér den samtidiga behandlingen. Beratta for din ldkare om alla
sedativa ldkemedel du tar, och f6lj noga lakarens dosrekommendation. Det kan vara
till hjalp att be vanner eller slaktingar vara uppmarksamma pa de tecken och symtom
som namns har ovan. Kontakta lakare nar du upplever sddana symtom.

Graviditet <och> <,> amning <och fertilitet>

Vid langtidsanvandning av X under graviditet finns det en risk for att det nyfodda barnet far
lakemedelsutsattningssymtom (abstinens) som ska behandlas av lakare.

. 3. Hur du <tar> <anviander> X

Foljande information ska laggas till efter behov:

<Om du <har tagit> <anvant> for stor mangd av X>

Personer som har tagit en 6verdos kan fa lunginflammation av att dra ner krakning eller
frammande material i lungorna, med symtom sdsom andfaddhet, hosta och feber.

Personer som har tagit en 6verdos kan ocksa f& andningssvarigheter som leder till

medvetsldshet eller t.o.m. att de dor.

Om du slutar att anvanda X

Avbrvt inte behandlingen med X om du inte har avtalat detta med din lakare. Om du vill

avbryta behandlingen med X, fraga lakaren hur man sanker dosen langsamt for att undvika
abstinenssymtom. Abstinenssymtom kan besta av vark i kroppen, skakningar, diarré,
magsmarta, illaméende, influensaliknande symtom, hjartklappning och férstorade pupiller. 1

psykologiska symtom ingar en intensiv kansla av otillfredsstallelse, angest/oro och
irritabilitet.

. 4. Eventuella biverkningar

I enlighet med mallen foér kvalitetsgranskning av dokument (QRD) ska féljande information laggas till i
bérjan av avsnittet eftersom den betraktas som viktig.



For bipacksedlar som inte redan innehaller information om amnet ska féljande text foras in:

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver
inte f& dem.

Viktiga tecken eller symtom att vara observant pa och vad du ska géra om du drabbas:
e Allvarlig allergisk reaktion som ger svarighet att andas eller yrsel.

Om du drabbas av dessa viktiga biverkningar ska du omedelbart kontakta lakare.

Foljande biverkning(ar) ska laggas till med ingen k&nd frekvens. De innehavare av godkannande for
forsaljning som redan har en likartad ordalydelse i sin bipacksedel ska behélla sin beraknade frekvens:

- Okad smaértkanslighet

- Svettning

-  Muntorrhet

- Abstinenssymtom eller beroende (fér symtom, se avsnitt 3: Om du slutar att ta X).

Morfin-innehallande produkter som godkants for injektion/Zinfusion

Produktresumé
° Avsnitt 6.2
Foljande varning ska laggas till:

Fysiokemisk inkompatibilitet (bildning av utfallningar) har pavisats mellan l6sningar av
morfinsulfat och 5-fluorouracil.

Bipacksedel
Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Fysiokemisk inkompatibilitet (bildning av utfallningar) har pavisats mellan l6sningar av
morfinsulfat och 5-fluorouracil.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juni 2018 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

11 augusti 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

10 oktober 2018
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