Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru morfind, morfind/ciclizina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

¢ Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si din raportarile spontane privind
pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), care includ, in unele cazuri, o relatie
temporala strénsa, o evolutie pozitiva la intreruperea administrarii si avand in vedere un mecanism
de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzald intre morfina, morfina/ciclizind si PEGA
reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
produsele care contin morfina, morfina/ciclizina trebuie modificate in consecinta.

e Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscul crescut de detresa
respiratorie in cazul tratamentului concomitent cu gabapentina sau pregabalin si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzald intre morfing,
morfind/ciclizind si riscul crescut de detresa respiratorie in cazul tratamentului concomitent cu
gabapentind sau pregabalin reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la produsele care contin morfina, morfind/ciclizind trebuie modificate in
consecinta.

e Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si din raportarile spontane privind
apneea in somn de tip central , care includ, in unele cazuri, o relatie temporala strénsa, o
evolutie pozitiva la intreruperea administrarii si la reexpunere si avand in vedere un mecanism de
actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre morfina, morfina/ciclizind si apneea in
somn de tip central reprezinta cel putin o posibilitate rezonabilda. PRAC a concluzionat ca informatiile
referitoare la produsele care contin morfind, morfina/ciclizina trebuie modificate in consecinta.

¢ Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si raportarile spontane, care includ
privind pancreatita/spasmul sfincterului Oddi , in unele cazuri, o relatie temporala stransa, o
evolutie pozitiva la intreruperea administrarii si la reexpunere si avand in vedere un mecanism de
actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzald intre morfind, morfind/ciclizind si
pancreatita/spasmul sfincterului Oddi este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat
ca informatiile referitoare la produsele care contin morfind, morfind/ciclizina trebuie modificate in
consecinta.

e Avand in vedere raportarile din literatura de specialitate si actiunile intreprinse anterior pentru alte
produse opioide, PRAC considera ca ar trebui comunicate medicilor prescriptori si pacientilor
informatii suplimentare privind tulburarea asociata consumului de opioide (TCO). PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la produsele care contin morfina, morfina/ciclizina trebuie
modificate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru morfina, morfina/ciclizina, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin morfina, morfind/ciclizina este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mdsura in care in prezent sunt



autorizate in UE si alte medicamente care contin morfind, morfind/ciclizind sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pentru produsele cu indicatie referitoare la durere:

. Punctul 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului], trebuie convenite impreuna
cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului,
precum si un plan de terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile de gestionare a
durerii. In timpul tratamentului, ar trebui s existe un contact frecvent intre medic si pacient

pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare
intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Cand pacientul nu mai

necesita terapia cu [denumirea produsului], se poate recomanda micsorarea treptata a dozei

pentru a se preveni simptomele de sevraj. in absenta unui control adecvat al durerii, trebuie
luata in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii

subiacente (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Pentru produsele cu indicatie referitoare la substitutie:

. Punctul 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata tratamentului si obiectivele

tratamentului. In timpul tratamentului, ar trebui si existe un contact frecvent intre medic si
pacient pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare
intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Cand pacientul nu mai
necesita terapia cu [denumirea produsului], se poate recomanda micsorarea treptata a dozei

entru a se preveni simptomele de sevraj. (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului




Pentru toate produsele:
. Punctul 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn de ti

central (CSA) si hipoxemie legata de somn. Consumul de opioide creste riscul de CSA

independent de doza. La pacientii care se confrunta cu CSA, luati in considerare reducerea
dozei totale de opioide.

(]

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), care poate pune in pericol viata sau poate
fi fatald, a fost raportata in asociere cu tratamentul cu morfina. Majoritatea acestor reactii au
aparut in primele 10 zile de tratament. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si

simptomele PEGA si trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicala in cazul in care se confrunta

cu astfel de simptome.

in cazul in care apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii cutanate, ar trebui sa
se renunte la morfina si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

(]

Tulburari hepatobiliare

Morfina poate cauza disfunctia si spasmul sfincterului Oddi, crescand astfel presiunea
intrabiliara si riscul de simptome ale afectiunilor tractului biliar si de pancreatita.

(]

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

consumului de opioide (TCO). O doza mai mare si o durata mai lunga a tratamentului cu
opioide pot creste rlscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresita deliberata a

crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de
tulburari asociate consumului de substante (inclusiv tulburarea asociata consumului de

(de exemplu, depresie majorad, anxietate si tulburari de personalitate).




obiectivele tratamentului si un plan de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi

pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat si cu privire la riscurile

si semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze
medicului.

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a observa semne ale comportamentului
specific dependentilor de anumite substante (de exemplu, daca solicita prea devreme rezerve
noi). Aceasta include evaluarea medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive

simptome de TCO, trebuie avuta in vedere consultarea unui specialist in dependenta.

. Punctul 4.5

Pentru RCP-urile care nu contin deja formularea de mai jos privind acest subiect, trebuie addaugata
urmatoarea informatie:

Morfina trebuie utilizata cu precautie la pacientii care primesc concomitent alte depresoare ale
sistemului nervos central, inclusiv sedative sau hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, alte
tranchilizante, relaxante musculare, antihipertensive, gabapentina sau pregabalin si alcool. Pot
rezulta efecte interactive care duc la detresa respiratorie, hipotensiune, sedare profunda sau coma
daca aceste medicamente sunt luate in combinatie cu dozele obisnuite de morfina.

. Punctul 4.8

Tabelul cu reactii adverse la medicament:

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO la punctul ,Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat” cu frecventa necunoscuta:

Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA)

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO la punctul ,Tulburari de respiratie” cu frecventa
necunoscuta:

Sindromul de apnee in somn de tip central

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la punctul ,Tulburdri gastro-intestinale” cu
frecventa necunoscuta:

Pancreatita

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la punctul , Tulburari hepatobiliare”, cu frecventa
necunoscuta:

Spasmul sfincterului Oddi



Titularii autorizatiilor de introducere pe piata care au reactiile adverse mentionate mai sus deja incluse
in informatiile referitoare la produs, punctul 4.8, trebuie sa isi mentina frecventa calculata.

Urmatoarele informatii trebuie adaugate la punctul ,,c. Descrierea reactiilor adverse selectate”:

Dependenta de medicamente

Utilizarea repetata a [denumirea produsului] poate duce la dependenta de medicament, chiar

si in doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de factorii

(vezi pct. 4.4).

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati [denumirea produsului]

Tolerantd, dependenta si adictie

Acest medicament contine morfina, care este un medicament opioid. Consumul repetat de
opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (organismul se obisnuieste cu

acesta, situatie cunoscuta sub denumirea de toleranta). Utilizarea repetata a [denumirea

produsului] poate duce, de asemenea, la dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate duce la o

supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse
poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca hu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o luati sau frecventa cu care trebuie sa luati medicamentul.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un
risc mai mare de a deveni dependent de [denumirea produsului] daca:

a(ti) fost dependent(a) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de
droqguri ilegale (,dependenta”);

- sunteti fumator;

- ati avut vreodata Drobleme de dISDOZItIe (denre5|e anxietate sau o tulburare de

produsului], ar putea fi un semn ca ati devenit dependent:

— trebuie sa administrati medicamentul pentru o perioada mai lunga decat cea recomandata
de medicul dumneavoastra;

— simtiti nevoia sa luati mai mult decat doza recomandata;

— utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,pentru a
ramane calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”;



— ati incercat in mod repetat si fara succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia;

— cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine daca il luati din nou

(.efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a
discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit

- - a - .y A

entru a opri tratamentul si modul in care trebuie oprit in si

incetati sa utilizati [denumirea produsului]).

Atentionari si precautii — Aveti grija deosebita cand utilizati [denumirea produsului]:

Au fost raportate cazuri de pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA) in asociere cu

tratament. Comunicati-i medicului dumneavoastra daca v-au aparut vreodata eruptii cutanate
severe sau ati observat descuamarea pielii, basici si/sau afte dupa ce ati luat [denumirea

si solicitati imediat
asistenta medicala daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: formare de basici,
descuamare generalizata a pielii sau pungi cu puroi, insotite de febra.

(]

Tulburari respiratorii in timpul somnului

somnului, trezirea in timpul noptii din cauza dificultatilor de respiratie, dificultiti in a
mentine somnul neintrerupt sau somnolenta excesiva in timpul zilei. Daca dumneavoastra

sau o alta persoana observati aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

(]

Adresati-va medicului dumneavoastra daca simtiti dureri severe la nivelul abdomenului
superior care ar putea sa radieze spre spate, greatd, varsaturi sau febra, deoarece acestea ar

utea fi simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatitd) si a sistemului tractului

biliar.

[Denumirea produsului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
orice alte medicamente.

Multe medicamente pot interactiona cu injectia cu sulfat de morfina, ceea ce le poate modifica
semnificativ efectele. Printre aceste medicamente se numara:

- Gabapentina sau pregabalin pentru tratarea epilepsiei si a durerii cauzate de probleme la

nivelul nervilor (durere neuropatica)




3. Cum sa luati [denumirea produsului]

<Luati><utilizati><intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
<sau farmacistul>. Discutati cu <medicul dumneavoastra><sau><cu farmacistul> dacd nu sunteti
sigur. >

(Urmatoarea propozitie se aplica pentru produsele care contin morfinad cu indicatie autorizata pentru
tratamentul durerii)

Inainte de inceperea tratamentului si in mod requlat in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea

[denumirea produsului], cand si cit timp trebuie sa il luati, cand sa va adresati medicului

dumneavoastri, precum si cand trebuie sa opriti_utilizarea (vezi, de asemenea, Daca incetati

sa luati [denumirea produsului], din aceasta sectiune).

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti tratamentul cu [denumirea produsului] si solicitati imediat asistenta medicala daca observati
oricare dintre urmatoarele simptome:

Reactie cutanata severa cu formare de basici, descuamare generalizata a pielii, pungi cu

puroi, insotite de febra. Aceasta ar putea fi o afectiune denumita pustuloza exantematica
generalizata acuta (PEGA).

Alte reactii adverse posibile:
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Apnee in somn (pauze respiratorii in timpul somnului)

Simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatitd) si a sistemului tractului biliar

de exemplu durere severa la nivelul abdomenului superior care poate sa radieze spre
spate, greatd, varsaturi sau febra.
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Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 6.8.2023
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 5.10.2023

statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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