Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajqc raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji diamorfina, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka zaburzen zwigzanych z uzywaniem
opioidéw, a takze w zwigzku z wiarygodnym mechanizmem dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy diamorfing a zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem opioidow jest co
najmniej uzasadniong mozliwoscig. Dlatego PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw
zawierajacych diamorfine powinny zosta¢ odpowiednio zmodyfikowane.

W Swietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka zaburzen oddychania zwigzanych
ze snem, a takze w zwigzku z wiarygodnym mechanizmmem dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy diamorfing a zaburzeniami oddychania zwigzanymi ze snem jest co
najmniej uzasadniong mozliwoscig. Dlatego PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw
zawierajacych diamorfine powinny zosta¢ odpowiednio zmodyfikowane.

W Swietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka endokrynopatii spowodowanych
opioidami, a takze w zwigzku z wiarygodnym mechanizmem dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy diamorfing a endokrynopatiami spowodowanymi opioidami jest co
najmniej uzasadniong mozliwoscia. Dlatego PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow
zawierajacych diamorfine powinny zosta¢ odpowiednio zmodyfikowane.

W S$wietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka towarzyszacego interakcjom
opioidow z gabapentynoidami i lekami przeciwcholinergicznymi, a takze w zwigzku z wiarygodnym
mechanizmem dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy diamorfing

a interakcjami z gabapentynoidami i lekami przeciwcholinergicznymi jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. Dlatego PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow zawierajacych diamorfine
powinny zosta¢ odpowiednio zmodyfikowane.

W Swietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka noworodkowego zespotu
odstawiennego zwigzanego ze stosowaniem diamorfiny podczas cigzy, a takze w zwigzku

z wiarygodnym mechanizmem dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
diamorfing a noworodkowym zespotem odstawiennym jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.
Dlatego PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajgcych diamorfine powinny zostac
odpowiednio zmodyfikowane.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych diamorfiny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancje czynng (substancje czynne) diamorfine pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka produktu leczniczego

. Punkt 4.2

DOTYCZY  WYtACZNIE —PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Sposob podawania

(]

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym [nazwa produktu] nalezy ustalié
z pacjentem strategie leczenia, w tym czas trwania leczenia i cele leczenia. Podczas leczenia
kontakt miedzy lekarzem a pacjentem powinien by¢ czesty, aby oceni¢ potrzebe kontynuacji
leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie potrzeby dostosowac dawki. Gdy pacjent nie
wymaga juz dalszego leczenia produktem [nazwa produktu], moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia (patrz punkt 4.4).

. Punkt 4.4

W przypadku ponizszych zalecen istniejgce podobne sformufowania dotyczgce przedmiotowych ostrzezen
nalezy zastapi¢ ponizszymi zapisami wyrdéznionymi pogrubiong czcionkg i odpowiednio podkreslonymi.

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

DOTYCZY PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU BOLU (W WARUNKACH SOR):

Zaburzenie zwigzane z uzywaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

sie rozwinaé tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenie zwigzane

Z uzywaniem opioidéw (ang. opioid use disorder, OUD). WyzZzsza dawka i dluzszy czas leczenia

opioidami_moga zwiekszac¢ ryzyko wystapienia OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe
stosowanie produktu [nazwa produktu] moze prowadzi¢ do przedawkowania lub zgonu.

Ryzyko wyst_a_glenla OUD jest ZW|gkszone u pac ] entéow, u ktorvch w WVW|adZ|e osoblstvm Iub

substanciji (w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu), u 0oséb uzywajacych obecnie
tvtomu lub u pacjentéw z innymi zaburzenlaml DSVChICZI‘IVmI W wywiadzie osobistym (np.

U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje
ze specjalista od uzaleznien.

DOTYCZY PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM:

Zaburzenie zwigzane z uzywaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidéw, takich jak produkt [nazwa produktu], moga
sie rozwinaé tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenie zwigzane
Z uzywaniem opioidow (OUD). Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu




nazwa produktu] moze prowadzi¢ do przedawkowania lub zgonu. Ryzyko wystapienia OUD
jest zwiekszone u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub

rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji (w tym zaburzenia

z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie osobistym (np. z duzg depresija,
zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem [nazwa produktu] oraz w trakcie leczenia nalez
ustali¢ z pacjentem cele leczenia oraz plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Konieczna jest obserwacja pacjentow pod katem wystapienia zachowania skierowanego na
zdobycie substanciji uzalezniajacych (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnienie zapaséw leku).
Postepowanie to obe1mu1e wervflkaCIe stosowanvch 1ednoczesn|e opioidéw i lekéw

i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista od uzaleznien.

DOTYCZY WSZYSTKICH PRODUKTOW:

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny
bezdech senny (ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemie zwiagzana ze snem.
Stosowanie opioidow zwieksza ryzyko wystapienia CSA w sposdb zalezny od dawki. U
pacjentéow, u ktoérych wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidow.

DOTYCZY  WYtACZNIE —PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Dziatanie na ukiad hormonalny

Opioidy, takie jak diamorfina, moga wptywac na osie podwzgodrze-przysadka-nadnercza lub
podwzgorze-przysadka-gonady, zwiaszcza w przypadku diugotrwatlego stosowania. Niektore
zmiany, ktére mozna zaobserwowad, obejmuja zwiekszenie stezenia prolaktyny w surowicy
oraz zmniejszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Te zmiany stezen hormonéw
moga dawac kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe. W przypadku podejrzenia
wystapienia dziatlania na uktad hormonalny, takiego jak hiperprolaktynemia lub
niewydolnos¢ nadnerczy, zaleca sie przeprowadzenie odpowiednich badan laboratoryjnych

i dostosowanie stosowanej leczniczo dawki produktu <nazwa produktu>.

. Punkt 4.5
Nalezy doda¢ nastepujace informacje o interakcjach:

DOTYCZY WSZYSTKICH PRODUKTOW:

Jednoczesne stosowanie produktu <nazwa produktu> z gabapentynoidami (gabapentyna
i pregabaling) moze prowadzi¢ do depresji oddechowej, niedoci$nienia, giebokiej sedacji,
$piaczki lub zgonu.

Usung¢ z punktu 4.5 istniejgce zapisy o mterakCJach z lekami przeC|wchoI|nerg|cznym| Jesl| takowe sg
obecne na przyk’rad F




zmienié¢/uzupetni¢ zapisy w nastepujacy sposob:

Jednoczesne podawanie produktu [nazwa produktu] z lekami przeciwcholinergicznymi lub
lekami 0 dziataniu przeciwcholinergicznym (np. trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwhistaminowymi, przeciwpsychotycznymi,
zwiotczajacymi miesnie, przeciwparkinsonowskimi) moze powodowaé nasilenie

przeciwcholinergicznych dziatan niepozadanych.

. Punkt 4.6
W zaleceniach dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy nalezy wprowadzi¢ nastepujgce zmiany:

W przypadku ponizszych zalecen istniejgce podobne sformutowanie dotyczgce przedmiotowych ostrzezen
nalezy zastapi¢ ponizszym zapisem wyrdznionym pogrubiong czcionka i odpowiednio podkreslonym.

DOTYCZY  WYtACZNIE —PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Noworodki, ktérych matki w okresie ciazy otrzymywatly opioidowe leki przeciwbdélowe,
nalezy monitorowaé pod katem noworodkowego zespotu odstawiennego (abstynencyjnego).
Leczenie moze obejmowaé zastosowanie lekow opioidowych oraz opieke podtrzymujaca.

. Punkt 4.8

DOTYCZY WYtACZNIE PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU BOLU (W
WARUNKACH SOR):

Pod tabelg dziatan niepozadanych w podpunkcie ¢ nalezy doda¢ nastepujace informacje. Opis
wybranych dziatan niepozadanych:

Uzaleznienie od lekéw/narkotykow

Wielokrotne stosowanie produktu [nazwa produktu] moze prowadzi¢ do uzaleznienia od
Iekow/narkotvkow, nawet gdy Drodukt lest stosowany w dawkach terageutzcznzch Ryzyko

czynnikow, dawkowania i czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2.
Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Istniejace podobne sformutowania dotyczace przedmiotowych ostrzezen nalezy zastapi¢ ponizszymi

zapisami wyrdznionymi pogrubiong czcionkg i odpowiednio podkreslonymi.

DOTYCZY PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU BOLU (W WARUNKACH SOR)

Tolerancja, uzaleznienie i natég

Ten lek zawiera diamorfine, ktdéra jest opioidem. MoZze on powodowa¢ uzaleznienie lub
natog.




Ten lek zawiera diamorfine, ktéra jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie opioidéw
moze skutkowaé mniejszg skutecznoscia leku (wskutek przyzwyczajenia organizmu do leku,
nazywanego tolerancja). Wielokrotne stosowanie leku [nazwa produktu] moze réwniez
prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i nalogu, co moze doprowadzi¢ do zagrazajacego
zyciu przedawkowania. Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych moze wzrosna¢ wraz
ze wzrostem dawki i czasu stosowania leku.

Uzaleznienie lub natlég moga sprawic, ze pacjent czuje, Ze nie ma juz kontroli nad tym, ile leku
potrzebuje lub jak czesto musi go uzywadé.

Ryzyko wystapienia uzaleznienia lub natogu jest rézne u réznych oséb. Pacjent moze by¢
narazony na podwyzszone ryzyko wystgpienia uzaleznienia od leku [nazwa produktu] lub
natogu, jesli:

- pacjent lub czlonkowie jego rodziny kiedykolwiek naduzywali lub byli uzaleznieni od
alkoholu, lekéw wydawanych z przepisu lekarza badz narkotykéw (natéq);

- pacjent pali tyton;

- pacjent miat kiedykolwiek problemy z nastrojem (depresija, lek lub zaburzenie osobowosci)
badz byt leczony przez lekarza psychiatre z powodu innych choréb psychicznych.

Wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych objawéw podczas stosowania leku [nhazwa
produktu] moze by¢ objawem uzaleznienia lub natoqu:

- pacjent musi stosowac lek diuzej, niz zalecit mu to lekarz;

- pacjent musi stosowaé wyzsza niz zalecana dawke;

- pacjent odczuwa, Ze musi wciaz stosowac lek, nawet jesli nie pomaga on juz tagodzi¢ bélu;

- pacjent stosuje lek z przyczyn innych niz te, z powodu ktdérych lek przepisano, np. by sie
uspokoié lub by latwiej zasypiag¢;

- pacjent wielokrotnie podejmowat nieskuteczne proby zaprzestania lub kontrolowania
stosowania leku;

- pacjent odczuwa zle samopoczucie po przerwaniu stosowania leku i poprawe samopoczucia
po ponownym przyjeciu leku (objawy odstawienne).

Jesli pacjent zauwazy wystapienie dowolnego z tych objawéw, powinien sie zwrdéci¢ do
Iekarza, ktorv okresll najlepsza SCIeZke Ieczema. w tym odpowiedni moment przerwanla

[nazwa produktul”).

DOTYCZY PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM:

Tolerancja, uzaleznienie i nalég

Ten lek zawiera diamorfine, ktdra jest opioidem. MoZze on powodowa¢ uzaleznienie lub
natég.

Ten lek zawiera diamorfine, ktdra jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie opioidéw
moze skutkowaé mniejsza skutecznoscia leku (wskutek przyzwyczajenia organizmu do leku,
nazywanego tolerancja). Wielokrotne stosowanie leku [nazwa produktu] moze réwniez
prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i nalogu, co moze doprowadzi¢ do zagrazajacego
zyciu przedawkowania.

Uzaleznienie lub natég moga sprawié, Ze pacjent czuje, Ze nie ma juz kontroli nad tym, ile leku
potrzebuje lub jak czesto musi go uzywaé.




Ryzyko wystapienia uzaleznienia lub natogu jest rézne u réznych oséb. Pacjent moze by¢
narazony na podwyzszone ryzyko wystgpienia uzaleznienia od leku [nazwa produktu] lub

natogu, jesli:

- pacjent lub cztonkowie jego rodziny kiedykolwiek naduzywali lub byli uzaleznieni od
alkoholu, lekéw wydawanych z przepisu lekarza badz narkotykéw (natéq);

- pacjent pali tyton;

- pacjent miat kiedykolwiek problemy z nastrojem (depresja, lek lub zaburzenie osobowosci)
badz byt leczony przez lekarza psychiatre z powodu innych choréb psychicznych.

Wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych objawéw podczas stosowania leku [nhazwa
produktu] moze by¢ objawem uzaleznienia lub natoqu:

- pacjent musi stosowac lek diuzej, niz zalecit mu to lekarz;

- pacjent musi stosowaé wyzsza niz zalecana dawke;

- pacjent stosuje lek z przyczyn innych niz te, z powodu ktdorych lek przepisano, np. by sie
uspokoi¢ lub by latwiej zasypia¢;

- pacjent wielokrotnie podejmowat nieskuteczne proby zaprzestania lub kontrolowania
stosowania leku;

- pacjent odczuwa zle samopoczucie po przerwaniu stosowania leku i poprawe samopoczucia
po ponownym przyjeciu leku (objawy odstawienne).

Jesli pacjent zauwazy wystapienie dowolnego z tych objawéw, powinien zwrdci¢ sie do
lekarza, ktory okreéli najlepsza Sciezke leczenia, w tym odpowiedni moment przerwania

leczenia i sposdb bezpiecznego odstawienia leku (patrz punkt 3. ,,Przerwanie stosowania leku
[nazwa produktu]”).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

DOTYCZY WSZYSTKICH PRODUKTOW:

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Lek [nazwa produktu] moze powodowac zaburzenia oddychania zwiazane ze snem, takie jak

bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu) i hipoksemia zwigzang ze snem (niskie

natlenowanie krwi). Ich objawy moga obejmowa¢é przerwy w oddychaniu podczas snu, nocne

przebudzenia z powodu dusznosci, trudnosci z kontynuacja snu lub nadmierna sennosé

w ciagu dnia. Jesli pacjent lub osoba trzecia zaobserwuja u pacjenta takie objawy, nalezy
zwrocic sie do lekarza. Lekarz moze rozwazyé zmniejszenie dawki.

DOTYCZY  WYtACZNIE —PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Lek <nazwa produktu>, podobnie jak inne opioidy, moze wptywac na prawidltowe
wytwarzanie w organizmie hormondw, takich jak kortyzol, prolaktyna lub hormony piciowe,
szczegolnie w przypadku diugotrwatego stosowania leku <nazwa produktu>. Skutki tych
zmian hormonalnych moga obejmowaé mdtosci (w tym wymiotowanie), utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy, niskie ci$nienie krwi, nieptodnos¢ lub zmniejszenie
popedu piciowego. Ponadto u pacjentek moga wystapic¢ zmiany cyklu miesiaczkowego,
natomiast u pacjentow moze wystapi¢ impotencja lub przerost piersi. W przypadku
zauwazenia wystapienia dowolnego z tych objawéw nalezy zwroéci¢ sie do lekarza.




Lek [nazwa produktu] a inne leki
DOTYCZY WSZYSTKICH PRODUKTOW:

W przypadku nieuwzglednienia w aktualnej wersji ulotki nastepujacych lekéw nalezy je dodac / dokonaé

odpowiednich zmian:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio:

- gabapentyna lub pregabalina stosowane w leczeniu padaczki lub bdélu spowodowanego
problemami nerwowymi (bélu neuropatycznego);

[...]

- leki stosowane w leczeniu depresji;

-leki _stosowane _w leczeniu _alergii, choroby lokomocyjnej lub nudnosci _(leki
przeciwhistaminowe lub przeciwwymiotne);

-leki stosowane w leczeniu zaburzen psychiatrycznych (leki przeciwpsychotyczne lub
neuroleptyki);

- srodki zwiotczajace miesnie;

- leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona;

Cigza <i karmienie piersig>

W przypadku ponizszych zalecen istniejgce podobne sformufowania dotyczace przedmiotowych ostrzezen
nalezy zastapi¢ ponizszym zapisem wyrdéznionym pogrubiong czcionkg i odpowiednio podkreslonym.

DOTYCZY _ WYtACZNIE —PRODUKTOW _ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Jesli lek <nazwa Droduktu> 1est stosowanv w okreS|e a_a_zy, |stn|e]e ryzyko wyst_a_glenla

i drzenie), ktére powinny by¢ leczone przez lekarza.

e  Punkt 3.
Jak stosowac lek [nazwa produktu]

DOTYCZY  WYtACZNIE —PRODUKTOW ZE WSKAZANIEM DO STOSOWANIA W LECZENIU
SUBSTYTUCYINYM:

Przed rozpoczemem Ieczema i regularnie w leqo trakcie lekarz omowi z pac1entem, czego

nalezy go stosowad, kiedy nalezy zwracac sie do lekarza i kiedy nalezy przerwac leczenie
(patrz tez ,,Przerwanie stosowania leku [nazwa produktu]”).



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2025 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

7 wrzesnia 2025 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

6 listopada 2025 r.




