Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych morfiny i skojarzenia morfiny z cyklizyng, wnioski haukowe sg nastepujace:

Z uwagi na dostepne dane na temat ostrej uogdélnionej osutki krostkowej (AGEP),
pochodzace z literatury fachowej i spontanicznych zgtoszen, w tym w niektérych przypadkach
bliski zwigzek czasowy oraz ustgpienie dziatania niepozgdanego po przerwaniu leczenia, a takze
ze wzgledu na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza zwigzek przyczynowy
miedzy stosowaniem morfiny lub skojarzenia morfiny z cyklizyng a wystepowaniem AGEP za co
najmniej uzasadniong mozliwo$¢. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw
zawierajacych morfine lub skojarzenie morfiny z cyklizyng nalezy odpowiednio zmienic.

Z uwagi na dostepne dane pochodzace z literatury fachowej, dotyczace zwiekszenia ryzyka
depresji uktadu oddechowego w przypadku jednoczesnego leczenia gabapentyng lub
pregabaling, oraz ze wzgledu na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza
zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem morfiny lub skojarzenia morfiny z cyklizynag a
zwiekszeniem ryzyka depresji uktadu oddechowego podczas jednoczesnego leczenia gabapentyng
lub pregabaling za co najmniej uzasadniong mozliwos$¢. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktéw zawierajgcych morfine, skojarzenie morfiny z cyklizyng nalezy
odpowiednio zmienic.

Z uwagi na dostepne dane na temat osrodkowego bezdechu sennego, pochodzace z literatury
fachowej i spontanicznych zgtoszen, w tym w niektorych przypadkach bliski zwigzek czasowy oraz
ustgpienie dziatania niepozadanego po przerwaniu leczenia i nawroét po ponownym podaniu leku, a
takze ze wzgledu na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza zwigzek
przyczynowy miedzy stosowaniem morfiny lub skojarzenia morfiny z cyklizyng a wystepowaniem
osrodkowego bezdechu sennego za co najmniej uzasadniong mozliwos$¢. Komitet PRAC stwierdzit,
ze druki informacyjne produktéw zawierajagcych morfine, skojarzenie morfiny z cyklizyng nalezy
odpowiednio zmienic.

Z uwagi na dostepne dane na temat zapalenia trzustki i skurczu zwieracza Oddiego,
pochodzace z literatury fachowej i spontanicznych zgtoszen, w tym w niektorych przypadkach
bliski zwigzek czasowy oraz ustgpienie dziatania niepozadanego po przerwaniu leczenia i nawrdt
po ponownym podaniu leku, a takze ze wzgledu na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet
PRAC uwaza zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem morfiny lub skojarzenia morfiny z
cyklizyng a wystepowaniem zapalenia trzustki lub skurczu zwieracza Oddiego za co najmniej
uzasadniong mozliwos¢. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych
morfine lub skojarzenie morfiny z cyklizyng nalezy odpowiednio zmienic.

Ze wzgledu na doniesienia w literaturze fachowej i wczeséniejsze dziatania podjete w odniesieniu
do innych produktéw opioidowych, komitet PRAC uwaza, ze nalezy przekazac¢ lekarzom
ordynujacym i pacjentom dodatkowe informacje dotyczace zaburzen zwiazanych z uzywaniem
opioidow (OUD, ang. opioid use disorder). Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne
produktéw zawierajacych morfine lub skojarzenie morfiny z cyklizyng nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.



Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych morfiny i skojarzenia morfiny z cyklizyng grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) morfine i skojarzenie morfiny z cyklizyng
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng w ramach niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace morfine i skojarzenie morfiny z cyklizyng sq
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa
cztonkowskie i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie
CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow 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

Dotyczy produktéow wskazanych do stosowania w dolegliwosciach bélowych

o Punkt 4.2

Sposéb podawania

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem [nazwa wiasna] nalezy uzgodni¢ z pacjentem
strategie leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto

kontaktowac sie z pacjentem, aby oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢
przerwanie leczenia i w razie koniecznosci zmodyfikowa¢ dawkowanie. Jesli nie jest juz
konieczne leczenie pacjenta produktem [nazwa witasna], moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu zapobiezenia wystapieniu objawow odstawiennych. Jesli nie udaje

sie odpowiednio kontrolowac nasilenia bélu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia
hiperalgezji, rozwoju tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Produktu [nazwa wiasna] nie nalezy stosowaé dluzej niz jest to konieczne.

Dotyczy produktéw wskazanych do stosowania w terapii substytucyjnej

. Punkt 4.2

Sposob podawania

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem [nazwa wiasna] nalezy uzgodni¢ z pacjentem
strategie leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia. W trakcie leczenia lekarz powinien
czesto kontaktowac sie z pacjentem, aby ocenié¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia,
rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci zmodyfikowaé¢ dawkowanie. Jesli nie
jest juz konieczne leczenie pacjenta produktem [nazwa wiasna], moze by¢ wskazane
stopniowe zmniejszanie dawki w celu zapobiezenia wystapieniu objawoéw odstawiennych
(patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Produktu [nazwa wiasna] nie nalezy stosowaé dluzej niz jest to konieczne.




Dotyczy wszystkich produktow
. Punkt 4.4

Nalezy dodaé nastepujace ostrzezenie:

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy
bezdech senny (CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie

opioidow zwieksza ryzyko CSA w sposoOb zalezny od dawki. U pacjentow, u ktérych wystepuije
CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidéw.

W zwigzku z leczeniem morfing notowano wystepowanie ostrej uogdlnionej osutki

krostkowej (AGEP), ktéra moze stanowié zagrozenie zycia lub prowadzié do zgonu.

Wiekszoé¢ tych reakcji wystepowata w ciagu pierwszych 10 dni leczenia. Pacjenta nalezy
poinformowacd o objawach podmiotowych i przedmiotowych AGEP i doradzié, aby zglosit sie

do lekarza, jesli wystapia u niego takie objawy.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujace na AGEP, nalezy natychmiast
przerwacé stosowanie morfiny i rozwazy¢ inne leczenie.

[...]

Zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych

Morfina moze powodowac zaburzenia czynnosci watroby i skurcz zwieracza Oddiego, co
prowadzi do zwiekszenia cisnienia w drogach Zzélciowych i ryzyka objawéw dotyczacych drég

Zo6lciowych oraz zapalenia trzustki.

Wielokrotne stosowanie produktu [nhazwa wiasna] moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen

zwiazanych z uzywaniem opioidéw (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wieksza dawka i dluzszy
czas leczenia opioidami moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia OUD. Naduzywanie lub celowe
niewlasciwe stosowanie produktu [nazwa wiasna] moze prowadzi¢ do przedawkowania i
(lub) zgonu. Ryzyko OUD jest zwiekszone u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie osobistym lub

rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia spowodowane nhaduzywaniem

substanciji psychoaktywnych (w tym alkoholu), u 0séb uzywajacych obecnie wyrobéw

tvtonlowvch lub u pac1entow Zz innymi zaburzenlaml psychicznymi w wywiadzie (np. z ciezka




trakcie leczenia nalezy réwniez informowa¢ pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Pacjentowi
nalezy doradzié, aby zglosit sie do lekarza prowadzacego, jesli takie objawy u niego wystapia.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwiazanych z
aktywnym poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnianie zapasu leku).

Postepowanie to obe]mule Qrzegl_a_d stosowanych réwnoczesnie ommdow i Iekow

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

o Punkt 4.5

Jesli Charakterystyka Produktu Leczniczego nie zawiera jeszcze ponizszego zapisu dotyczacego tego
zagadnienia, nalezy dodac¢ nastepujacg informacje o interakcjach:

Nalezy zachowac¢ ostroznosc podczas stosowania morfiny u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne
$rodki hamujace czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, w tym leki uspokajajace lub nasenne, leki
do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny, inne leki uspokajajace, leki rozluzniajgce miesnie,
przeciwnadcisnieniowe, gabapentyne lub pregabaline |ub alkohol. Jesli leki te sg przyjmowane w
potaczeniu ze zwyktymi dawkami morfiny, moga wystgpic interakcje powodujace depresje czynnosci
uktadu oddechowego, hipotensje, gtebokg sedacje lub $pigczke.

. Punkt 4.8

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej”
klasyfikacji uktadow i narzaddéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu oddechowego”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

zespot osrodkowego bezdechu sennego

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,Zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddéw i narzaddw (SOC) z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”:

zapalenie trzustki

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia watroby i drdg zoétciowych”
klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

skurcz zwieracza Oddiego

Podmioty odpowiedzialne, ktére juz zamiescity wyzej wymienione dziatania niepozadane w punkcie 4.8
swojej ChPL, powinny zachowac¢ wyliczong przez siebie czestos$¢ wystepowania.



W podpunkcie c. ,Opis wybranych dziatan niepozadanych” nalezy doda¢ nastepujace informacje:

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu [nazwa wilasna] moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku

nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze sie
rézni¢ w zaleznosci od czynnikéw ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu

trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa wtasna]

Tolerancja, uzaleznienie i nalogowe przyjmowanie

Ten lek zawiera morfine, ktéra jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie opioidéw
moze spowodowacé zmniejszenie skutecznosci leku (pacjent przyzwyczaja sie do niego, co
jest znane jako zjawisko toleranciji na lek). Wielokrotne stosowanie leku [nazwa wtasna]
moze rowniez prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i nalogowego przyjmowania, co moze

skutkowac zagrazajacym zyciu przedawkowaniem. Ryzyko tych dziatan niepozadanych moze
wzrastaé w miare zwiekszania dawki i wydiuzania czasu stosowania.

Uzaleznienie lub natogowe przyjmowanie moga wywotac¢ u pacjenta uczucie utraty kontroli
nad tym, ile leku nalezy przyjmowac lub jak czesto nalezy przyjmowac lek.

Ryzyko uzaleznienia lub nalogowego przyjmowania rézni sie u poszczegdlnych oséb. Ryzyko
uzaleznienia sie od leku [nazwa wiasna] lub jego natogowego przyjmowania moze by¢

wieksze, jesli:

- pacjent lub jakikolwiek jego krewny kiedykolwiek naduzywat lub byt uzalezniony od

alkoholu, lekow wydawanych na recepte lub narkotykow (,uzaleznienie”);

- pacjent pali papierosy;

- u pacjenta wystepowaly kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresja, zaburzenia lekowe lub
zaburzenia osobowosci) lub pacjent byt leczony przez psychiatre z powodu innych choréb
psychicznych.

Jesli podczas przyjmowania leku [nazwa witasna] u pacjenta wystapi ktorykolwiek z

ponizszych objawdéw, moze to wskazywaé na uzaleznienie lub natlogowe przyjmowanie:

— pacjent musi przyjmowac ten lek przez czas dltuzszy niz zalecony przez lekarza;
— pacjent musi przyjmowac¢ dawke wieksza niz zalecana;

— pacjent stosuje ten lek z powoddéw innych niz te, z ktérych lekarz mu go przepisat, ha
przykiad ,aby sie uspokoi¢” lub ,Zeby méc zasnaé”;

— pacjent podejmowat kilkakrotnie nieudane préby zaprzestania lub kontrolowania
stosowania tego leku;




— po zaprzestaniu przyjmowania tego leku pacjent czuje sie zle, a odczuwa poprawe
samopoczucia, gdy ponownie przyjmuje lek (,,efekt odstawienia’).

Jesli zauwazy sie ktorykolwiek z tych objawéw, nalezy oméwi¢ z lekarzem najlepsza dla

pacjenta strategie leczenia, w tym kiedy wlasciwe jest przerwanie leczenia i jak mozna je
bezpiecznie zakonczyé (patrz punkt 3 ,Przerwanie przyjmowania leku [nazwa witasnal”).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Kiedy zachowac szczegdlng ostroznosc stosujac lek [nazwa wiasna]

W zwiazku z leczeniem lekiem [nazwa wlasna] notowano wystepowanie ostrej uogélnionej
osutki krostkowej (AGEP). Objawy zwykle wystepuja w ciagu pierwszych 10 dni leczenia.
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi, jesli po przyjeciu leku [nazwa wtasna] lub innych opioidéw u
pacjenta kiedykolwiek wystepowata ciezka wysypka skérna lub tuszczenie sie skory,
pojawialy sie Decherze i (Iub) owrzodzenia w jamie ustnej. Nalezy przerwa¢é stosowanie leku

ezeli pacjent zauwazy ktérykolwiek z

nastepujacych objawéw: pojawienie sie pecherzy, rozlegle tuszczenie sie skéry lub ropne
wykwity z jednoczesng goraczka.

[...]

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Lek [nazwa wiasna] moze powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, takie jak
bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu) i hipoksemia zwigzana ze snem (mate
stezenie tlenu we krwi). Objawy te moga obejmowaé¢ momenty zatrzymania oddechu w
trakcie snu, budzenie sie w nocy z powodu dusznosci, trudnosci z utrzymaniem snu lub
nadmierna sennos$¢ w ciagu dnia. Nalezy zglosi¢ sie do lekarza, jesli pacjent lub inna osoba

zauwazg te objawy. Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.
[...]

Nalezy zwrdcic sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapia silne bdéle w nadbrzuszu, ktére moga

promieniowac¢ do plecow, nudnosci, wymioty lub goraczka, poniewaz moga to by¢ objawy
zwiazane z zapaleniem trzustki i drég Zzétciowych.

Lek [nazwa witasna] a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Wiele lekéw moze wchodzi¢ w interakcje z siarczanem morfiny do wstrzykiwan, co moze istotnie zmienic
ich dziatanie. Do tych lekéw zalicza sie:

- Gabapentyne lub pregabaline stosowane w leczeniu padaczki i bélu spowodowanego
zaburzeniami ukladu nerwowego (bdl neuropatyczny)




3. Jak przyjmowac lek [nazwa wtasna]

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub farmaceuty>.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.>

(Ponizsze zdanie dotyczy produktow zawierajgcych morfine z zatwierdzonym wskazaniem do stosowania

w leczeniu bélu)

Przed rozpoczgmem i regularnie w trakC|e leczenia lekarz b§d2| omaW|ai z Daclentem, czego

przyimowaé, kiedy nalezy zglosic¢ sie do lekarza i kiedy przerwac stosowanie leku (patrz
takze ,Przerwanie przyjmowania leku [nazwa witasna]” w tym punkcie).

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy przerwac stosowanie leku
[nazwa wiasna] i natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza:

Ciezka reakcja skdrna z pojawieniem sie pecherzy, rozlegte tuszczenie sie skéry, ropne

wykwity z jednoczesna goraczka. Moze to by¢ stan nazywany ostra uogolniong osutka
krostkowa (AGEP).

Inne mozliwe dziatania niepozadane:
Czestos$c¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Bezdech senny (momenty zatrzymania oddechu podczas snu)

- Objawy zwigzane z zapaleniem trzustki i drog 26tciowych, np. silne béle w nadbrzuszu, ktére moga
promieniowad do plecéw, nudnosci, wymioty lub gorgczka.
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Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2023 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 6. sierpnia 2023 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 5. pazdziernika 2023 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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