Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdo(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para morfina, morfina/ciclizina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA) e as notificagdes espontdneas, incluindo, em alguns casos, uma
relagdo temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) positiva e tendo em conta um mecanismo
de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relagao causal entre a morfina, a morfina/ciclizina e
a PEGA é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do
medicamento dos medicamentos que contém morfina, morfina/ciclizina deve ser alterada em
conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o aumento do risco de depressao
respiratoria com a terapia concomitante com gabapentina ou pregabalina e tendo em conta
um mecanismo de agado plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre a morfina, a
morfina/ciclizina e o aumento do risco de depressao respiratéria com a terapia concomitante com
gabapentina ou pregabalina é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento dos medicamentos que contém morfina, morfina/ciclizina deve ser
alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a apneia central do sono e as
notificacbes espontdneas, incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita, uma
suspensao (de-challenge) e reexposicao (re-challenge) positivas e tendo em conta um mecanismo
de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre a morfina, a morfina/ciclizina e
a apneia central do sono é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento dos medicamentos que contém morfina, morfina/ciclizina deve ser
alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a pancreatite/espasmo do esfincter
de Oddi e as notificacGes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita,
uma suspensao (de-challenge) e reexposicao (re-challenge) positivas e tendo em conta um
mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre a morfina, a
morfina/ciclizina e a pancreatite/espasmo do esfincter de Oddi é, pelo menos, uma possibilidade
razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém
morfina, morfina/ciclizina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta as notificagdes da literatura e as medidas anteriormente tomadas em relagao a
outros medicamentos opioides, o PRAC considera que devem ser comunicadas aos prescritores e
doentes mais informagdes sobre o Distirbio de uso de opioides (OUD). O PRAC concluiu que a
informacgdo do medicamento dos medicamentos que contém morfina, morfina/ciclizina deve ser
alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclus8es cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a morfina, morfina/ciclizina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) morfina, morfina/ciclizina se mantém
inalterado na condigao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.



O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Ges) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
morfina, morfina/ciclizina estdao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta
posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Para medicamentos com indicacao de dor:

. Seccao 4.2

Modo de administracao

Objetivos e descontinuacao do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada, em conjunto
com o doente, uma estratégia de tratamento que inclua a duracao e os objetivos do
tratamento, bem como um plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes para o
tratamento da dor. Durante o tratamento, deve existir um contacto frequente entre o médico
e o doente para avaliar a necessidade de continuacdo do tratamento, considerar a
descontinuacdo do tratamento e ajustar as dosagens, se necessario. Quando o doente ndo
necessita mais da terapéutica com [nome do medicamento], pode ser aconselhavel diminuir a

dose gradualmente para prevenir os sintomas de abstinéncia. Na auséncia de um controlo
adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia, tolerancia e

progressao de doenca subjacente (ver seccao 4.4).

Duracao do tratamento

Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado durante mais tempo do que o hecessario.

Para medicamentos com indicacao de substituicao:

. Seccgao 4.2

Modo de administracao

Objetivos e descontinuacdo do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada, em conjunto
com o doente, uma estratégia de tratamento que inclua a duracao e os objetivos do
tratamento. Durante o tratamento, deve existir um contacto frequente entre o médico e o
doente para avaliar a necessidade de continuacdo do tratamento, considerar a
descontinuacdo do tratamento e ajustar as dosagens, se necessario. Quando o doente nao
necessita mais da terapéutica com [nome do medicamento], pode ser aconselhavel diminuir a
dose gradualmente para prevenir os sintomas de abstinéncia. (ver seccao 4.4)

Duracdo do tratamento

[Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado durante mais tempo do que o necessario.




Para todos os medicamentos:
. Secgao 4.4

Deve ser incluida uma adverténcia com a seguinte redagao:

Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Perturbacoes respiratérias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbacoes respiratérias relacionadas com o sono, incluindo a
apneia central do sono (CSA) e a hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides

aumenta o risco de CSA de forma dependente da dose. Nos doentes que apresentam uma
avaliacdo da seguranca quimica, considerar a reducdao da dosagem total de opioides.

[...]

Reacdes cutineas adversas graves (RCAG)

Foram notificados casos de pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA),

potencialmente fatais, associados ao tratamento com morfina. A maioria destas reacées
ocorreu nos primeiros 10 dias de tratamento. Os doentes devem ser informados dos sinais e
sintomas de PEGA e aconselhados a consultar imediatamente um médico caso sintam tais
sintomas.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes cutaneas, a terapéutica com morfina
deve ser descontinuada e deve ser considerado um tratamento alternativo.

[..]

Afecdes hepatobiliares

A terapéutica com morfina pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi,
aumentando assim a pressao intrabiliar e aumentando o risco de sintomas do trato biliar e

pancreatite.
[...]

Distarbio de utilizacdo de opioides (abuso e dependéncia)

A administracdo repetida de opioides, como [nome do medicamento], pode levar ao

desenvolvimento de tolerancia e dependéncia fisica e/ou psicolégic

O uso repetido de [nome do medicamento] pode levar ao Disturbio de utilizacdo de opioides
(OUD). Uma dose mais elevada e uma duracao mais longa do tratamento com opioides podem
aumentar o risco de desenvolvimento de Disturbio de utilizacdo de opioides. O abuso ou a
utilizacdo inadequada intencional de [nome do medicamento] pode resultar em
sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento de distarbio de utilizacdo de opioides
€ maior em doentes com historial pessoal ou familiar (pais ou irméos) de distarbios de
utilizacdo de substancias (incluindo distarbio de consumo de alcool), em consumidores




habituais de tabaco ou em doentes com historial pessoal de outros problemas de saude
mental (por exemplo, depressao major, ansiedade e perturbacao da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o tratamento, devem

ser acordados, em conjunto com o doente, os objetivos do tratamento e um plano de
escontlnuagao. (ver secg a0 4.2). Antes e durante o tratamento, o doente também deve ser

ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Os doentes terdao de ser monitorizados para detecdo de sinais de comportamento de procura

de medicamentos (por exemplo, solicitacoes de recargas demasiado cedo). Isto inclui a
revisdao de opioides e medicamentos psicoativos concomitantes (como as benzodiazepinas).

Em doentes com sinais e sintomas de distirbio de utilizacdo de opioides, deve ser ponderada

a consulta com um especialista em toxicodependéncia.

o Seccao 4.5

Para os RCM que ainda ndo contém a redagdo seguinte sobre o tépico, deve ser aditada uma interagdao
com a seguinte redagdo:

A terapéutica com morfina deve ser utilizada com precaucdao em doentes que recebem
simultaneamente outros depressores do sistema nervoso central, incluindo sedativos ou hipnéticos,
anestésicos gerais, fenotiazinas, outros tranquilizantes, relaxantes musculares, anti-hipertensores,
gabapentina ou pregabalina e alcool. Podem ocorrer efeitos de interagdo que resultem em
depressdo respiratéria, hipotensdo, sedagao profunda ou coma se estes medicamentos forem tomados
em combinagao com as doses habituais de morfina.

. Seccao 4.8

Tabela das RAM:

Deve ser acrescentada a seguinte reagdo adversa na CSO «AfecGes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos», com frequéncia desconhecida:

Pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA)

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doencas respiratorias», com uma frequéncia
desconhecida:

Sindrome da apneia central do sono

Devem ser acrescentadas as seguintes reacoes adversas na CSO «Doengas gastrointestinais», com a
frequéncia «desconhecida»:

Pancreatite

Devem ser acrescentadas as seguintes reacoes adversas na CSO «Afecdes hepatobiliares», com uma
frequéncia «desconhecida»:



Espasmo do esfincter de Oddi

Os titulares da AIM com as reagdes adversas supramencionadas ja incluidas na secgdo 4.8 do seu
folheto informativo devem manter a sua frequéncia calculada.

Devem ser acrescentadas as seguintes informagdes na subseccdo c. «Descricao das reagdes adversas
selecionadas»:

Programa de prevencio da toxicodependéncia

medicamento, mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode
variar em funcao dos fatores de risco individuais do doente, da dosagem e da duracao do

tratamento com opioides (ver seccdo 4.4).

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Tolerancia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém morflna, que é um medlcamento opioide. A utilizacdo repetida de

habituacdo ao medicamento, também designada por tolerancia). A utilizacdo repetida de

[nome do medicamento] pode também levar a dependéncia, ao abuso e a adicdo, o que pode

provocar uma sobredosagem potencialmente fatal. O risco destes efeitos secundarios pode
aumentar com uma dose mais elevada e uma duracao de utilizacao mais longa.

A dependéncia ou adicdo podem fazé-lo sentir que ja ndo controla a quantidade de
medicamento que necessita de tomar ou a frequéncia com que precisa de tomar.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Podera apresentar
um risco maior de se tornar dependente de ou viciado em [nome do medicamento] se:

- Tem hlstorlal pessoal ou famlllar de abuso ou dependéncia de alcool, medicamentos sujeitos

- E fumador.

- Ja teve problemas de humor (depressao, ansiedade ou uma perturbacao da personalidade)

ou ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencas do foro mental.

Se se aperceber de algum dos sinais seqguintes durante a toma de [nome do medicamento],
pode ser um sinal de que se tornou dependente ou viciado:

— Necessita de tomar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu
médico



— Precisa de tomar mais do que a dose recomendada

— Esta a utilizar o medicamento por outros motivos que ndo os prescritos, por exemplo,
«manter a calma>» ou «ajuda-lo a dormir»

— Fez tentativas repetidas e sem éxito para deixar de utilizar ou para controlar a utilizacao
deste medicamento

— Quando para de tomar o medicamento, se sente indisposto e se sente melhor quando volta

a tomar o medicamento («efeitos de abstinéncia>»)

Se detetar qualquer um destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de
tratamento para si, incluindo quando é adequado parar e como parar com seguranca (ver

seccao 3, «Se parar de tomar [nome do medicamento]>»).

Adverténcias e precaucgdes - Tenha especial cuidado com [nome do medicamento]:

Foram notificados casos de pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) associados

ao tratamento com [nome do medicamento]. Normalmente, os sintomas ocorrem nos
primeiros 10 dias apds o tratamento. Informe o seu médico se ja desenvolveu uma erupcao

cutanea grave ou descamacao da pele, aparecimento de bolhas e/ou feridas na boca apés
tomar [nome do medicamento] ou outros opioides. Pare de utilizar [nome do medicamento] e
consulte imediatamente um médico se notar algum dos seguintes sintomas: aparecimento de

bolhas, pele escamosa generalizada, manchas repletas de pus juntamente com febre.
[...]

Perturbacoes respiratérias relacionadas com o sono

[nome do medicamento] pode causar perturbacdes respiratérias relacionadas com o sono,

durante o sono, despertar noturno causado por dispneia, dificuldades em manter o sono ou

sonoléncia excessiva durante o dia. Se o doente ou outra pessoa observarem estes sintomas,
contacte o seu médico. O seu médico podera considerar uma reducao da dose.

[..]

Contacte o seu médico se sentir dores graves na parte superior do abdémen, possivelmente
com irradiacdo lombar, nduseas, vomitos ou febre, uma vez que estes sintomas podem estar

associados a inflamacdo do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar.

Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou possa vir a
tomar outros medicamentos.

Um grande nimero de medicamentos pode interagir com a Injegdo de sulfato de morfina, o que pode
alterar significativamente os seus efeitos. Tais medicamentos incluem:

- Gabapentina ou pregabalina para o tratamento da epilepsia e da dor causada por
problemas nervosos (dor neuropatica)




3. Como utilizar [nome do medicamento]

<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou farmacéutico>.
Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver duvidas. >

(A frase que se segue é aplicavel aos medicamentos que contém morfina com uma indicagdo autorizada
para o tratamento da dor)

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico discutira
consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do medicamento], quando e durante

quanto tempo deve toma-lo, quando contactar o seu médico e quando deve interrompé-lo
(ver também «Se parar de tomar [nome do medicamento]>», nesta seccdo).

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Pare de utilizar [nome do medicamento] e consulte imediatamente um médico se notar algum dos
seguintes sintomas:

Reacodes cutdneas graves como aparecimento de bolhas, pele escamosa generalizada,

manchas repletas de pus juntamente com febre. Esta pode ser uma doenca chamada
pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA).

Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Desconhecido (ndo é possivel estimar a frequéncia a partir dos dados disponiveis):

- Apneia do sono (pausas respiratdrias durante o sono)
Sintomas associados a inflamacao do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar,

por exemplo, dores graves na parte superior do abdémen, possivelmente com irradiacdao
lombar, nauseas, vomitos ou febre.
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Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao

11



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de junho de 2023

Transmissdo as autoridades nacionais
competentes das tradugdes dos anexos do
parecer:

6 de agosto de 2023

Implementacao da posicdao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracao pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

5 de outubro de 2023
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