Anexa |

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 morfina, morfind/ciclizina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Pe baza raportarilor ulterioare punerii pe piata si a datelor din literatura de specialitate, PRAC a
considerat ca fiind relevant sa actualizeze informatiile referitoare la medicament prin adaugarea
atentionarilor privind sindromul toracic acut la pacientii cu siclemie, insuficienta suprarenalg,
hipogonadism dupa utilizarea de lunga durata, interactiuni potential letale cu benzodiazepinele,
interactiuni cu rifampicina (care duc la reducerea efectelor analgezice) si hiperalgezie, observata in
special la doze mari.

in plus, datele disponibile au sprijinit si includerea in informatiile referitoare la medicament, ca
evenimente adverse, a reactiei anafilactoide, anxietatii si starii disforice (ca simptome de sevraj),
hiperhidrozei, xerostomiei, dependentei, sindromului de sevraj, precum si a alodiniei si hiperalgeziei.

Pe baza datelor non-clinice, care au indicat scaderea fertilitatii si a riscul de afectare cromozomiala, se
considera a fi justificata si o actualizare a punctelor relevante din informatiile referitoare la
medicament.

Intrucat a fost observat sindromul de abstinentd neonatald la nou-n&scutii mamelor tratate cu opioide,
informatiile relevante au fost reflectate la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament.

In plus, avand in vedere datele disponibile privind dependenta, abuzul si sevrajul, recomandarile si
atentionarile respective din informatiile referitoare la medicament au fost intdrite pentru a reflecta
factorii de risc si simptomele relevante. Riscurile de deces si de pneumonie de aspiratie au fost
adaugate la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament care trateaza supradozajul.

Formarea de precipitat Tn asociere cu 5-fluorouracil a fost observata la medicamentele autorizate
pentru injectare/perfuzare, prin urmare, aceasta incompatibilitate este reflectata la punctele relevante
din informatiile referitoare medicament pentru aceste medicamente.

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/ciclizind, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin morfind, morfind/ciclizind este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m3sura in care in prezent sunt
autorizate in UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin morfind, morfind/ciclizind, CMDh recomanda ca statele membre implicate si
solicitantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie a CMDh.



Anexa Il

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)

Toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata

Rezumatul caracteristicilor produsului

° Punctul 4.2:

Intreruperea tratamentului

Sindromul de abstinenta poate fi precipitat daca administrarea opioidelor se intrerupe brusc.
Prin urmare, doza trebuie redusa treptat inainte de intrerupere.

° Punctul 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Sindrom toracic acut la pacientii cu siclemie

tratati cu morfina in timpul unei crize vaso-ocluzive, se justifica monitorizarea atenta pentru

depistarea simptomelor sindromului toracic acut.

Tn ceea ce priveste RCP-urile care nu contin deja informatii privind acest subiect, trebuie inclus
urmatorul text la punctul 4.4:

Insuficientad suprarenala

Analgezicele opioide pot cauza insuficienta suprarenala reversibila care necesita
monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei

suprarenale pot include de exemplu greata, varsaturi, lipsa poftei de mancare, oboseal3,
slabiciune, ameteala sau tensiune arterialda scazuta.

in ceea ce priveste RCP-urile care nu contin deja informatii privind acest subiect, trebuie inclus
urmatorul text la punctul 4.4:

Scaderea nivelurilor de hormoni sexuali si cresterea nivelurilor de prolactina

Utilizarea de lunga durata a analgezicelor opioide poate fi asociata cu scaderea nivelurilor
de hormoni sexuali si cresterea nivelurilor de prolactina. Simptomele includ scaderea
libidoului, impotenta sau amenoree.

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Hiperalgezia care nu raspunde la o crestere suplimentara a dozei de morfina poate aparea in

special la doze mari. Poate fi necesara reducerea dozei de morfina sau schimbarea
opioidului.




Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Riscul asociat cu utilizarea concomitenta cu medicamente sedative, precum benzodiazepine
sau medicamente Tnrudite:

Utilizarea concomitentd a <denumirea medicamentului> cu medicamente sedative, precum
benzodiazepine sau medicamente inrudite, poate cauza sedare, detresa respiratorie, coma si
deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentad cu aceste medicamente sedative
trebuie rezervata pentru pacientii pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de
tratament. Daca se ia decizia de prescriere concomitenta a <Denumirea medicamentului> cu

medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace, iar durata tratamentului
trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
detresa respiratorie si de sedare. in acest sens, se recomanda cu insistenta ca pacientii sa

in ceea ce priveste RCP-urile care nu contin deja formularea de mai jos privind acest subiect, trebuie
inclusa urmatoarea atentionare:

Morfina are un potential de abuz asemanator celorlalte opioide agoniste puternice si trebuie
utilizata cu deosebita prudenta la pacientii cu antecedente de abuz de alcool sau
medicamente.

In ceea ce priveste RCP-urile care nu contin deja formularea de mai jos privind acest subiect, trebuie
inclusa urmatoarea atentionare:

Dependenta si sindrom de sevraj (abstinentad)

Utilizarea analgezicelor opioide poate fi asociata cu dezvoltarea dependentei fizice si/sau
psihice sau a tolerantei. Riscul creste odata cu perioada de utilizare a medicamentului si la

doze mari. Simptomele pot fi minimizate prin ajustari ale dozei sau ale formei farmaceutice

si prin intreruperea treptata a morfinei. Pentru simptome individuale, vezi pct. 4.8.

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Concentratiile plasmatice de morfina pot fi reduse de rifampicina. Efectul analgezic al
morfinei trebuie monitorizat si dozele de morfina trebuie ajustate in timpul tratamentului cu
rifampicina si dupa acesta.

° Punctul 4.5

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Medicamente sedative, precum benzodiazepine sau medicamente Tnrudite:

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, precum benzodiazepine sau
medicamente inrudite, creste riscul de sedare, detresa respiratorie, coma si deces din cauza
efectului aditiv de deprimare a SNC. Doza si durata utilizarii concomitente trebuie sa fie
limitate (vezi pct. 4.4).




° Punctul 4.6
Fertilitatea

Studiile pe animale au demonstrat ca morfina poate reduce fertilitatea (vezi pct. 5.3. . Date
preclinice de siguranta”).

Sarcina

Nou-nascutii ale caror mame au primit analgezice opioide in timpul sarcinii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor de sindrom de sevraj (abstinentda) neonatal.
Tratamentul poate include un opioid si tratament de sustinere.

° Punctul 4.8

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata care au inclus deja termenii de mai jos la punctul 4.8 din
informatiile referitoare la medicament trebuie sa pastreze frecventa pe care au calculat-o pentru toate
reactiile adverse enumerate mai jos.

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari ale sistemului imunitar” cu frecventa necunoscuta: reactii anafilactoide

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari ale sistemului nervos” cu frecventa necunoscuta: alodinie, hiperalgezie (vezi

pct. 4.4)

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari ale sistemului nervos” cu frecventa necunoscuta: hiperhidroza

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari gastro-intestinale” cu frecventa necunoscuta: xerostomie

Urmatoarele simptome trebuie adaugate ca simptome ale sevrajului, de exemplu la pct. 4.8c)
,Descrierea reactiilor adverse selectate”, sub tabelul cu reactii adverse la medicament: stare
disforica, anxietate

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari psihice” cu frecventa necunoscuta: dependenta

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
punctul , Tulburari generale si la nivelul locului de administrare” cu frecventa necunoscuta: sindrom

de sevraj (abstinentd)



Urmatorul text trebuie inclus la punctul 4.8c), ,Descrierea reactiilor adverse selectate”, sau la un punct
similar sub tabelul cu reactii adverse la medicament.

dependenta de medicament si sindrom de sevraj (abstinenta)

Utilizarea analgezicelor opiocide poate fi asociata cu dezvoltarea dependentei fizice si/sau
psihice sau a tolerantei. Sindromul de abstinenta se poate precipita atunci cand
administrarea opioidului este intrerupta brusc sau cand se administreaza antagonisti ai
opioidelor sau, uneori, poate aparea intre doze. Pentru gestionare, vezi pct. 4.4.

Simptomele sevrajului fizioloqgic includ: Dureri in corp, tremor, sindromul picioarelor
nelinistite, diaree, colica abdominala, greata, simptome asemanatoare gripei, tahicardie si

midriazi. Simptomele psihice includ stare disforici, anxietate si iritabilitate. In dependenta
de medicamente, deseori este implicata ,nevoia de medicamente”.

. Punctul 4.9
La punctul 4.9 trebuie adaugate urmatoarele simptome ale supradozajului:
Simptome

Se poate produce decesul din cauza insuficientei respiratorii.
Pneumonie de aspiratie.

° Punctul 5.3

Trebuie adaugate urmatoarele informatii:

La masculii de sobolan a fost raportata scaderea fertilitatii si afectare cromozomiala la
nivelul gametilor.

Prospect
. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra <sau> <farmacistului> <sau asistentei medicale> daca aveti
oricare din urmatoarele simptome in timp ce <luati> <utilizati> X:

- Cresterea sensibilitatii la durere in pofida faptului ca luati doze din ce in ce mai mari

hiperalgezie). Medicul dumneavoastra va decide daca veti avea nevoie de

modificarea dozei sau de o Tnlocuire cu un analgezic puternic (..calmant”). (vezi

pct. 2).

- Slabiciune, oboseal3, lipsa poftei de mancare, greata, varsaturi sau tensiune arteriala
scazuta. Acesta poate fi un simptom al faptului ca glandele suprarenale produc o

cantitate prea mica din hormonul cortizol si este posibil sa fie necesar sa luati un
supliment hormonal.




- Lipsa apetitului sexual, impotenta, oprirea menstruatiei. Acest lucru poate fi din
cauza scaderii productiei de hormon sexual.

- 1In cazul in care ati fost vreodata dependent(a) de medicamente sau de alcool.

Este posibil sa fi inceput sa va ganditi prea mult la cand puteti sa luati urmatoarea

doza, chiar daca nu aveti nevoie de ea pentru dureri.

- Simptome de abstinenta sau de dependentd. Cele mai frecvente simptome de
abstinenta sunt mentionate la pct. 3. Tn cazul In care aceasta survine, medicul

dumneavoastra poate schimba tipul de medicament sau intervalele dintre doze.

X Tmpreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este important mai ales daca luati oricare dintre medicamentele mentionate mai jos sau
medicamente pentru:

- Rifampicina pentru tratarea, de exemplu, a tuberculozei

- Utilizarea concomitenta a X si a medicamentelor sedative, precum benzodiazepine
sau medicamente inrudite, creste riscul de somnolenta, dificultati de respiratie
(detresa respiratorie), coma si poate pune in pericol viata. Din aceasta cauza,
utilizarea concomitenta trebuie avuta in vedere doar atunci cand alte optiuni de
tratament nu sunt posibile. Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastra va
prescrie X impreuna cu medicamente sedative, medicul trebuie sa limiteze doza si
durata tratamentului concomitent. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra
despre toate medicamentele sedative pe care le luati si sa respectati cu strictete
recomandarile medicului privind doza. Ar putea fi util sa va informati prietenii sau
rudele pentru a cunoaste semnele si simptomele mentionate mai sus. Adresati-va
medicului dumneavoastra cand prezentati aceste simptome.

Sarcina <si><,> alaptarea <si fertilitatea>

Daca X se utlllzeaza pentru o perioada mdelunqata in timpul sarcinii, exista riscul ca nou-

o o

. 3. Cum sa <luati> <utilizati> X

Trebuie adaugate urmatoarele informatii, dupa caz:

<Daca <luati><utilizati> mai mult X decat trebuie>

Persoanele care au luat o supradoza este posibil sa faca pneumonie de la inhalarea vomei sau a
corpurilor straine, simptomele putand include dificultati de respiratie, tuse si febra.

De asemenea, persoanele care au luat o supradoza pot avea dificultati de respiratie care sa duca
la pierderea constientei sau chiar la deces.




Daca incetati sa utilizati X

Nu opriti tratamentul cu X decat daca medicul dumneavoastra a fost de acord. Daca doriti sa

opriti tratamentul cu X, intrebati medicul cum sa reduceti incet doza astfel incat sa evitati
simptomele de abstinenta. Simptomele de abstinenta pot include dureri in corp, tremurat,

diaree, dureri de stomac, greata, simptome asemanatoare gripei, batai rapide ale inimii si
marirea pupilelor. Simptomele psihice includ o stare intensa de insatisfactie, anxietate si

iritabilitate

. 4. Reactii adverse posibile

In conformitate cu modelul RCD, urmétoarele informatii trebuie addugate la inceputul punctului,
intrucat se considera a fi importante.

Pentru prospectele care nu contin deja informatii privind acest subiect, trebuie inclus urmatorul text:

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

Reactii adverse si simptome importante care trebuie urmarite si ce trebuie facut daca sunteti
afectat(a):

e Reactie alergica grava care cauzeaza dificultati de respiratie sau
ameteala.

Daca sunteti afectat(3) de aceste reactii adverse importante, contactati imediat un medic.

Trebuie addugate urmatoarele reactii adverse cu frecventa necunoscuta (detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata care au inclus deja formulari similare in prospecte trebuie sa pastreze frecventa pe
care au calculat-0):

- Sensibilitate crescuta la durere

- Transpiratie

- Gura uscata

- Simptome de abstinenta sau de dependenta (pentru simptome vezi pct. 3: ,,Daca
incetati sa luati X”).

Medicamente care contin morfina autorizate pentru injectare/perfuzare

Rezumatul caracteristicilor produsului

° Punctul 6.2

Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

de sulfat de morfina si 5-fluorouracil.



Prospect

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

de sulfat de morfina si 5-fluorouracil.




Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 august 2018

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

10 octombrie 2018
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