Aneks 1

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



Whnioski naukowe

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

Na podstawie danych z okresu po dopuszczeniu produktu do obrotu i opublikowanego pismiennictwa,
komitet PRAC podjat decyzje o koniecznosci zaktualizowania drukéw informacyjnych produktu
leczniczego poprzez uzupetnienie ostrzezen dotyczacych ostrego zespotu piersiowego u pacjentow z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg, niewydolnosci nadnerczy, hipogonadyzmu wystepujacego
podczas diugotrwatego stosowania, interakcji z benzodiazepinami mogacych zakonczy¢ sie zgonem,
interakcji z ryfampicyna (prowadzacych do zmniejszenia dziatania przeciwbdlowego) i hiperalgezji,
zwilaszcza po zastosowaniu w duzych dawkach.

Ponadto dostepne dane potwierdzajg zasadnos¢ uwzglednienia w drukach informacyjnych produktu
leczniczego informacji o wystepowaniu reakcji anafilaktoidalnych, uczucia niepokoju i nastroju
dysforycznego (jako objawdéw odstawienia leku), nadmiernej potliwosci, suchosci jamy ustnej,
uzaleznienia, zespotu odstawiennego, a takze allodynii i hiperalgezji jako zdarzen niepozadanych.

Na podstawie danych nieklinicznych, wskazujacych na zmniejszenie ptodnosci i ryzyko uszkodzenia
chromosoméw, za uzasadnione uznaje sie rowniez zaktualizowanie odpowiednich punktéw drukéw
informacyjnych.

Poniewaz u noworodkéw matek leczonych opioidami zaobserwowano noworodkowy zespot
abstynencyjny, w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych podano stosowne informacje.

Ponadto, w swietle dostepnych danych dotyczacych uzaleznienia, naduzywania i odstawienia leku, w
drukach informacyjnych wzmocniono odpowiednie zalecenia i ostrzezenia w celu odzwierciedlenia
odpowiednich czynnikéw ryzyka i objawéw. W odpowiednich punktach dotyczacych przedawkowania
uzupetniono réwniez informacje o mozliwosci wystapienia zachtystowego zapalenia ptuc i Smierci.

W produktach dopuszczonych do stosowania w postaci do wstrzykiwan (infuzji) zaobserwowano
wytracanie sie osadu 5-fluorouracylu, dlatego informacje o tej niezgodnosci przedstawiono w
odpowiednich punktach drukdéw informacyjnych dotyczacych tych produktéw leczniczych.

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 morfiny z cyklizyng grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng morfine lub morfine 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 produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace morfine lub morfine z cyklizyng sa 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 kraje cztonkowskie i wnioskodawcy
(podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



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

Wszystkie podmioty odpowiedzialne

Charakterystyka Produktu Leczniczego

° Punkt 4.2:

Przerwanie leczenia

Wystapienie zespolu abstynencyjnego moze zostaé przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie
sie podawania leku opioidowego. Dlatego przed planowanym odstawieniem leku, jego
dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

° Punkt 4.4

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Ostry zespét klatki piersiowej (ACS. ang. acute chest syndrome) u pacjentéw z
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

Ze wzgledu na mozliwe powiazanie miedzy ostrym zespotem klatki piersiowej a
podawaniem morfiny pacjentom z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa otrzymujacym
morfine w czasie kryzysu naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuja u nich objawy ostrego zespotu klatki piersiowej.

Jesli ChPL nie zawiera jeszcze stosownych informacji, nalezy w punkcie 4.4 umiesci¢ nastepujacy tekst:

Niewydolnoé¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbdélowe moga spowodowaé nieodwracalng niewydolnosé nadnerczy i

koniecznos$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej
dlikokortykosteroidami. Objawy niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac np. nudnosci,

wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty gltowy lub niskie cisnienie krwi.

Jesli ChPL nie zawieraj jeszcze stosownych informacji, nalezy w punkcie 4.4 umiesci¢ nastepujacy
tekst:

Zmniejszone wydzielanie hormonow plciowych i zwiekszone wydzielanie prolaktyny

Dlugotrwatle stosowanie opioidowych lekdéw przeciwbélowych moze wigzac sie ze
zmniejszeniem wydzielania hormondéw piciowych i zwiekszeniem wydzielania prolaktyny.

Objawy obejmuja zmniejszenie popedu seksualnego, impotencije lub brak miesigczki.




Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

W trakcie leczenia, zwlaszcza podczas stosowania w duzych dawkach, moze wystapic

hiperalgezja, ktéra nie reaguje na dalsze zwiekszenie dawki morfiny. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki morfiny lub zmiana leku opioidowego.

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin
lub lekéw pochodnych:

Jednoczesne stosowanie leku <nazwa wlasna> i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin
lub lekéw pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji

oddechowej, $piaczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami
uspokajajacymi nalezy stosowaé wylacznie u pacjentéw, u ktérych nie sg dostepne
alternatywne metody leczenia. Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku <nazwa
wiasna> w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy podac¢ najmniejsza skuteczna
dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkroétszy.

Nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zwigzane z depresja
oddechowa i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca sie
poinformowanie pacjentéw i ich opiekunéw o mozliwosci wystapienia takich objawoéw (patrz

punkt 4.5).

Jesli ChPL nie zawiera jeszcze stosownych informacji, nalezy uzupetni¢ nastepujace ostrzezenie:

Potencjat naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw

opioidowych, dlatego morfine nalezy stosowaé ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentéw,
ktorzy w przesztosci naduzywali alkoholu lub lekow.

Jesli ChPL nie zawiera jeszcze stosownych informacji, nalezy umiesci¢ nastepujace ostrzezenie:

Uzaleznienie i zespét odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizyczneqo i
(lub) psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Zwigzane z tym ryzyko wzrasta w miare

stosowania leku oraz podczas stosowania w wiekszych dawkach. Objawy mozna ograniczy¢
poprzez dostosowanie dawki lub postaci leku oraz stopniowe odstawianie morfiny.

Informacje na temat poszczegdlnych objawdéw — patrz punkt 4.8.

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ stezenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dziatanie
przeciwbodlowe morfiny oraz odpowiednio dostosowaé dawkowanie morfiny w trakcie i po

zakonczeniu leczenia ryfampicyna.

° Punkt 4.5

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:



Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekéw opioidowych i lekdw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub
lekow pochodnych, zwieksza ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji

oddechowe]. splgczkl lub Smierci ha skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN.

° Punkt 4.6

Ptodnosé

W badaniach na zwierzetach wykazano, Ze morfina moze powodowac¢ zmniejszenie
ptodnosci (patrz punkt 5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania).

Cigza
Nalezy obserwowaé, czy u noworodkoéw, ktérych matki przyjmowaty w trakcie cigzy
opioidowe leki przeciwbdélowe, nie wystepuja objawy noworodkowego zespotu

odstawiennego (abstynencyjnego). Leczenie moze obejmowaé zastosowanie lekdéw
opioidowych oraz leczenie objawowe.

° Punkt 4.8

Jesli podmiot odpowiedzialny zawart juz w drukach informacyjnych ponizsze informacje w punkcie 4.8
ChPL, powinien utrzymac obliczone wartosci czestosci wystepowania kazdego z ponizej wskazanych
dziatan niepozadanych.

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia ukfadu odpornosciowego”
klasyfikacji uktadéw i narzaddw, z czestoscig wystepowania , czesto$¢ nieznana”: reakcje
anafilaktoidalne

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu nerwowego”
klasyfikacji uktadéw i narzadow, z czestoscig wystepowania ,czestos$¢ nieznana”: allodynia,
hiperalgezja (patrz punkt 4.4

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu nerwowego”
klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, z czestoscig wystepowania ,czestos$¢ nieznana”: nadmierna
potliwos¢

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,Zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddw i narzadéw, z czestoscig wystepowania ,czesto$¢ nieznana”: suchos$é w ustach

Nastepujace objawy nalezy dodac jako objawy zespotu odstawiennego, np. w punkcie 4.8 (c) Opis
wybranych dziatan niepozadanych, ponizej tabeli zawierajacej zestawienie dziatan
niepozadanych: nastréj dysforyczny. niepokoj




Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji
uktadow i narzaddw, z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”: uzaleznienie

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania” klasyfikacji uktadow i narzaddw, z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”: zespot

odstawienny (abstynencyjny)

W punkcie 4.8 (c) Opis wybranych dziatan niepozgdanych lub w podobnym punkcie ponizej tabeli
zawierajacej zestawienie dziatan niepozadanych nalezy uzupetni¢ nastepujacy tekst:

uzaleznienie od leku i zesp6tl odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie omondowvch lekéw Drzecnwbolowvch moze prowadzié¢ do rozwoju flzvczneqo i

moze zostaé przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie sie podawania leku opioidoweqgo lub
antagonistéw receptoréw opioidowych, a czasami moze do niego doj$é miedzy kolejnymi

dawkami. Informacje dotyczace postepowania - patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: boéle ciata, drgawki, zespot niespokojnych nég,
biegunka, kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie

Zzrenic. Do objawoéw psychicznych naleza: nastréj dysforyczny, niepokdj i drazliwosé. U oséb
uzaleznionych od lekéw czesto wystepuije ,,qléd lekowy”.

. Punkt 4.9
W punkcie 4.9 nalezy uzupetnic¢ nastepujace objawy przedawkowania:
Objawy

Niewydolnos$¢ ukltadu oddechowego moze prowadzi¢ do Smierci.

Zachtystowe zapalenie ptuc.

° Punkt 5.3

Nalezy uzupetni¢ nastepujace informacje:

U samcow szczurow stwierdzono zmniejszenie plodnosci i uszkodzenia chromosomoéow w
gametach.

Ulotka dla pacjenta

o 2. Informacje wazne przed <zastosowaniem> <przyjeciem> leku X

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci



W razie wystgpienia ktéregokolwiek z ponizej wymienionych objawdw w okresie <stosowania>
<przyjmowania> leku X, nalezy skonsultowac sie z lekarzem <lub> <farmaceuta> <lub
pielegniarka>:

Lekarz zadecyduje. czy konieczna jest zmiana dawkowania lub zastosowanie silnego

leku przeciwboéloweqgo (patrz punkt 2).

- Oslabienie, zmeczenie, brak apetytu, nudnosci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi.
Moga to by¢ objawy tego, ze nadnercza wydzielaja za mato kortyzolu i moze by¢

konieczne podawanie suplementéw hormondw.

- Utrata popedu seksualnego, impotencja, zanik miesigczki. Moze to by¢ spowodowane
zmniejszonym wydzielaniem hormonéw pitciowych.

- Jesli w przesziosci pacjent byt uzalezniony od lekéw lub alkoholu. Nalezy rowniez
powiedziec lekarzowi, jesli pacjent zauwazy, Ze uzaleznia sie od leku X w miare jego

stosowania. Na przyktad, kiedy zaczyna czesto mysle¢ o mozliwosci zazycia kolejnej
dawki, nawet jesli jej nie potrzebuje do zltagodzenia bolu.

- Objawy odstawienia lub uzaleznienia. Najczestsze objawy odstawienia wskazano w
punkcie 3. W takim przypadku lekarz moze zmienic lek lub czas miedzy kolejnymi

dawkami.

Lek X a inne leki

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

Jest to szczegdlnie wazne w przypadku stosowania ponizej wskazanych lekéw:

- Ryfampicyna, stosowana w leczeniu np. gruzlicy
- Jednoczesne stosowanie leku X i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekéw

oddechowej) lub $pigczki, mogacych zagraza¢é zyciu. Dlatego leczenie skojarzone

nalezy bra¢ pod uwage jedynie wtedy, gdy nie sa dostepne inne metody leczenia.
Jesli jednak lek X stosuje sie razem z lekami uspokajajacymi, lekarz powinien
ograniczy¢ dawke leku i okres jednoczesnego stosowania. Pacjent powinien
powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach uspokajajacych oraz écisle
przestrzegac¢ dawki przepisanej przez lekarza. Pomocne moze okaza¢ sie
powiadomienie krewnego lub bliskiego przyjaciela pacjenta o mozliwosci

wystapienia powyZzej wymienionych objawoéw. Jesli wystapia opisane wyzej objawy.
nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Cigza <i> <,> karmienie piersig <i wptyw na ptodnos$¢>

Jesli lek X przyjmowano w okresie cigzy przez dluzszy czas, zachodzi ryzyko wystapienia u

noworodka objawoéw zespotu odstawiennego (abstynencyjnego). co powinno by¢ leczone
przez lekarza.




. 3. Jak <stosowacé> lek X
Nalezy odpowiednio uzupetni¢ nastepujgce informacje:

<Zastosowanie> wiekszej <niz zalecana> dawki leku X

Jesli przyjeto wiekszg niz zalecana dawke leku X, moze wystgpi¢ zapalenie ptuc wywotane

zachty$nieciem wymiocinami lub ciatami obcymi. Objawy moga obejmowac dusznosci,
kaszel i goraczke.

Ponadto objawy przedawkowania mogg obejmowac trudnoséci w oddychaniu prowadzace do utraty
przytomnosci, a nawet $mierci.

Przerwanie stosowania leku X

Nie nalezy przerywac stosowania leku X, chyba Ze lekarz zaleci inaczej. W celu przerwania

stosowania leku X nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, ktory zadecyduje, w jaki sposob powoli
zmniejsza¢ dawke, aby uniknaé¢ objawéw abstynencyjnych. Objawy abstynencyjne moga
obejmowac bdle ciata, drgawki, biegunke, bdl zotadka, nudnosci, objawy grypopodobne,

szybkie bicie serca i rozszerzone Zrenice. Objawy psychiczne obejmuja intensywne uczucie
niezadowolenia, niepokoij i drazliwosé.

. 4. Mozliwe dziatania niepozgdane

Zgodnie ze wzorcem QRD na poczatku punktu nalezy uzupetni¢ ponizej wskazane informacje, ktére
zostaty uznane za istotne.

W ulotkach dla pacjentéw, ktdre nie zawierajg jeszcze stosownych informacji, nalezy uzupetnic¢
nastepujacy tekst:

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapiq.

Istotne objawy lub dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢, oraz zalecenia dotyczace
postepowania w razie ich zaobserwowania:

e Ciezkie reakcje alergiczne powodujace trudnosci w oddychaniu lub
zawroty glowy.

Nalezy natychmiast skontaktowacd sie z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z istotnych dziatan
niepozadanych.

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ z czestosciag wystepowania ,czestos¢ nieznana”. Jesli
podmiot odpowiedzialny zawart juz w ulotce dla pacjenta tekst o podobnym brzmieniu, powinien
utrzymac obliczone czestosci wystepowania.

- 2Zwiekszona wrazliwos¢ na bdl

- Potliwosé
- Sucho$¢ w ustach

- Objawy abstynencyjne lub uzaleznienie (informacje na temat objawdéw - patrz punkt
3: W razie przerwania przyjmowania leku X).




Produkty zawierajace morfine, dopuszczone do podawania we
wstrzyknieciach (w infuzji)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 6.2

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Wykazano niezgodno$¢€ fizyvkochemiczna (powstawanie osadéw) miedzy roztworami
siarczanu morfiny i 5-fluoruracylu.

Ulotka dla pacjenta

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

siarczanu morfiny i 5-fluoruracylu.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Spotkanie grupy koordynacyjnej CMDh w
czerwcu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

11 sierpnia 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panistwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10 pazdziernika 2018 r.
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