Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
morfin, morfin/ciklizin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Na temelju izvjeSéa nakon stavljanja lijeka u promet i podataka iz literature, PRAC je zakljucio da je
vazno azurirati informacije o lijeku dodavanjem upozorenja o akutnom sindromu prsnog koSa u
bolesnika s bolescu srpastih stanica, adrenalnoj insuficijenciji, hipogonadizmu nakon dugotrajne
primjene, potencijalno smrtonosnim interakcijama s benzodiazepinima, interakcijama s rifampicinom
(koje dovode do smanjenih analgetskih ucinaka) i hiperalgeziji, zabiljezenima posebno pri visokim
dozama.

Nadalje, dostupni podatci takoder potkrepljuju uvrstenje anafilakticke reakcije, anksioznosti i
disfori¢nog raspolozenja (kao simptoma ustezanja), hiperhidroze, suhih usta, ovisnosti, sindroma
ustezanja, kao i alodinije i hiperalgezije kao Stetnih dogadaja u informacije o lijeku.

Na temelju neklini¢kih podataka koji ukazuju na smanjenje plodnosti i rizik od oSte¢enja kromosoma,
takoder je zaklju¢eno da je opravdano azuriranje odgovarajucih dijelova informacija o lijeku.

Bududi da je u novorodencadi ¢ije su majke lijeCene opioidima zapaZen neonatalni apstinencijski
sindrom, navedene su relevantne informacije u odgovarajué¢im dijelovima informacija o lijeku.

Osim toga, u svjetlu dostupnih podataka o ovisnosti, zlouporabi i ustezanju od lijeka, u informacijama
o lijeku dodatno su naglasene odgovarajuce preporuke i upozorenja kako bi se istakli relevantni
¢imbenici rizika i simptomi. U odgovarajuce dijelove informacija o lijeku koji se odnose na predoziranje
dodan je i rizik od smrti i aspiracijske pneumonije.

U slucaju lijekova koji su odobreni za primjenu injekcijom odnosno infuzijom, u kombinaciji s 5-
fluorouracilom zabiljeZzen je nastanak precipitata, stoga je ta inkompatibilnost navedena u
odgovarajuc¢im dijelovima informacija o lijeku za te lijekove.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za morfin, morfin/ciklizin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) morfin, morfin/ciklizin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o
lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave c¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze morfin, morfin/ciklizin trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1I.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Svi nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet
SaZetak opisa svojstava lijeka
o Dio 4.2:

Prekid lijecenja

Ako se primjena opioida naglo prekine moZe se izazvati apstinencijski sindrom. Stoga dozu
treba postupno smanjivati prije prekida lijecenja.

. Dio 4.4

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Akutni sindrom prsnog kosa u bolesnika s boleséu srpastih stanica

Zbog mogucée povezanosti izmedu akutnog sindroma prsnog ko3a i primjene morfina u
bolesnika s bolesc¢u srpastih stanica koji su tijekom vazookluzivne krize lije¢eni morfinom
potrebno je pomno praéenje zbog moguée pojave simptoma akutnog prsnog sindroma.

U dijelu 4.4 saZetaka opisa svojstava lijeka koji joS ne sadrze informacije o toj temi potrebno je unijeti
sljededi tekst:

Adrenalna insuficijencija

Opioidni analgetici moqu prouzroditi reverzibilnu adrenalnu insuficijenciju koja zahtijeva

pracenje i nadomjesnu terapiju glukokortikoidima. Simptomi adrenalne insuficijencije mogu
ukljucivati npr. mucninu, povraé¢anje, gubitak apetita, umor, slabost, omaglicu ili niski krvni
tlak.

U dijelu 4.4 saZetaka opisa svojstava lijeka koji joS ne sadrze informacije o toj temi potrebno je unijeti
sljededi tekst:

Smanjena razina spolnih hormona i poviSena razina prolaktina

Dugotrajna primjena opioidnih analgetika moZe biti povezana sa smanjenom razinom
spolnih hormona i poviSenom razinom prolaktina. Simptomi uklju¢uju smanjenje libida,

impotenciju ili amenoreju.

Potrebno je dodati sljedec¢e upozorenje:

Mogucda je hiperalgezija, posebno pri visokim dozama, koja ne reagira na dodatno povecanje
doze morfina. MoZda ¢e biti potrebno smanjiti dozu morfina ili promijeniti opioid.




Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Rizik od istodobne primjene sedativnih lijekova kao Sto su benzodiazepini_ ili srodni lijekovi:

Istodobna primjena <naziv lijeka> i sedativnih lijekova, kao Sto su benzodiazepini ili srodni
lijekovi, moZe dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti. Zbog tih rizika,
istodobno propisivanje s tim sedativnim lijekovima treba ograniditi na bolesnike za koje

druge mogucnostl Il]ecen]a nisu moqgucde. Ako se donese odluka [s) |stodobnom propisivanju

trajanje lije€¢enja treba biti sto krace.

Bolesnike treba pomno pratiti zbog mogucdih znakova i simptoma respiratorne depresije i

sedacije. U tom se pogledu izricito preporucuje informirati bolesnike i njihove njegovatelje
kako bi bili upoznati s tim simptomima (vidjeti dio 4.5.).

Sljedece upozorenje treba uvrstiti u sazetke opisa svojstava lijeka koji jos ne sadrze nize navedeni
tekst:

Potencijal zlouporabe morfina slican je kao kod drugih jakih agonista opioida te je potreban
poseban oprez pri primjeni u bolesnika sa zlouporabom alkohola ili droga u povijesti bolesti.

Sljedece upozorenje treba uvrstiti u sazetke opisa svojstava lijeka koji jos ne sadrze nize navedeni
tekst:

Ovisnost i sindrom ustezanja (apstinencijski sindrom)

Primjena opioidnih analgetika moZze biti povezana s razvojem fizicke i/ili psihicke ovisnosti
ili tolerancije. Taj rizik raste s trajanjem primjene lijeka te pri viSim dozama. Simptomi se
mogu svesti ha najmanju mogucu mjeru prilagodbom doza ili farmaceutskog oblika te
postupnim prekidom primjene morfina. Pojedinacne simptome potrazite u dijelu 4.8.

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Rifampicin moZze smanjiti koncentracije morfina u plazmi. Tijekom i nakon lijecenja
rifampicinom treba pratiti analgetski u€inak morfina te prilagoditi doze.

° Dio 4.5

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Sedativni lijekovi kao Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi:

Istodobna primjena opioida i sedativnih lijekova kao Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi

povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog ucinka na
depresiju sredisSnjeqg Zivéanog sustava. Potrebno je ograniciti doze i trajanje istodobne

primjene (vidjeti dio 4.4.).




. Dio 4.6

Plodnost

Trudnoca

Potreban je nadzor novorodencadi cue su majke za vr|]eme trudnoce prlmale oplmdne

° Dio 4.8

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji su u dio 4.8 informacija o lijeku ve¢ uvrstili

pojmove u nastavku trebaju zadrzati ucestalost koju su sami izracunali za sve nuspojave navedene u

nastavku.

Sljedec¢u(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji
imunolodkog sustava” s uCestaloSc¢u ,nepoznato”: anafilaktoidne reakcije

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji ziv€éanog
sustava” s uCestalo$c¢u ,nepoznato”: alodinija, hiperalgezija (vidjeti dio 4.4.)

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji ziv€anog
sustava” s ucestaloséu ,nepoznato”: hiperhidroza

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji
probavnog sustava” s ucestalo$c¢u ,nepoznato”: suha usta

Sljedece simptome treba dodati kao simptome ustezanja, npr. u dijelu 4.8.c ,,Opis odabranih
nuspojava” u nastavku nakon tablice s nuspojavama: disforicno raspolozenje. anksioznost

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Psihijatrijski
poremecaji” s ucestalos¢u ,nepoznato”: ovisnost

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu primjene” s ucestalos¢u ,nepoznato”: sindrom ustezanja (apstinencijski

sindrom)

U dijelu 4.8.c ,,Opis odabranih nuspojava” treba unijeti sljededi tekst, ili u slicnom dijelu u nastavku
nakon tablice s nuspojavama:



ovisnost o lijeku i sindrom ustezanja (apstinencijski sindrom)

Primjena opioidnih analgetika mozZe biti povezana s razvojem fizicke i/ili psihicke ovisnhosti
ili tolerancije. Apstinencijski sindrom moZze se izazvati ako se primjena opioida naglo

prekine ili se primjenjuju antagonisti opioida, a ponekad moZe nastupiti izmedu doza. Za
lijecenje vidjeti 4.4.

Fizicki simptomi ustezama ukljucuju: bolove u tllelu, tremor, sindrom nemirnih noqu,

simptomi ukljucuju disfori¢no raspolozenje, anksioznost i razdrazljivost. Kod ovisnosti o
lijeku Cesto je prisutna ,Zudnja za lijekom”.

° Dio 4.9
U dijelu 4.9 potrebno je dodati sljedeée simptome predoziranja:

Simptomi

Mogucda je smrt zbog zatajenja disanja.

Aspiracijska pneumonija.

° Dio 5.3

Potrebno je dodati sljedeée informacije:

Kod muzjaka Stakora zabiljeZzena je smanjena plodnost i oste¢enje kromosoma u gametama.

Uputa o lijeku
o 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svojem lijeCniku <ili> <ljekarniku>, <ili medicinskoj sestri> ako prilikom <uzimanja>
<primjene> lijeka X primijetite bilo koji od sljedecih simptoma:

- Povecana osjetljivost na bol unato¢ cinjenici da uzimate povecane doze
(hiperalgezija). Vas lije¢nik ¢e odluciti trebate li promijeniti dozu ili vrstu snaznog
analgetika (lijeka protiv bolova) (vidjeti dio 2.).

- Slabost, umor, gubitak apetita, mucnina, povraéanije ili nizak krvni tlak. To moze biti
simptom nedostatne proizvodnje hormona kortizola u nadbubreznim zZlijezdama pa

cete mozZzda morati uzimati nadomjestak hormona.

- Gubitak libida, impotencija, prestanak menstruacije. To moze biti uzrokovano
smanjenim stvaranjem spolnog hormona.

- Ako ste u proslosti bili ovisni o drogama ili alkoholu. Takoder obavijestite lijecnika
ako tijekom uzimanja lijeka imate osjecaj da postajete ovisni o lijeku X. Mozda ste

poceli intenzivno razmisljati o tome kada mozZete uzeti sljede¢u dozu, ¢ak i ako vam
nije potrebna za ublazavanje boli.




dijelu 3. Ako nastupe, vas lijecnik moZe promijeniti vrstu lijeka ili viemenske
razmake izmedu doza.

Drugi lijekovi i X

Obavijestite svojeg lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ovo je posebno vazno ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku ili lijekove za lijeCenje:
- Rifampicin za lijeCenje npr. tuberkuloze.

- Istodobna primjena lijeka X i sedativnih lijekova kao 8to su benzodiazepini ili srodni
lijekovi poveéava rizik od pospanosti, oteZzanog disanja (respiratorna depresija) i
kome te moze biti opasna po Zivot. Zbog toga istodobnu primjenu treba razmotriti
samo ako nisu moguce druge moguénosti lijecenja. Medutim, ako vam lije¢nik
propiSe kombinaciju lijeka X i sedativnih lijekova, on mora ograniditi doze i trajanje
istodobne primjene. Obavijestite svojeq lije€nika o svim sedativnhim lijekovima koje
uzimate i strogo se pridrzavajte preporuka za doziranje koje vam je dao lijecnik.
Moalo bi biti korisno obavijestiti prijatelje ili rodbinu kako bi bili upoznati s
prethodno navedenim znakovima i simptomima. Obratite se svojem lijeéniku ako
primijetite takve simptome.

Trudnoda <i> <,> dojenje <i plodnost>

Ako se tijekom trudnoée dulje vrijeme primjenjuje lijek X, postoji rizik da ¢e novorodence
imati simptome ustezanja (apstinencije) koje mora lijeciti lijecnik.

. 3. Kako <uzimati> <primjenjivati> X
Prema potrebi, potrebno je dodati sljedece informacije:

<Ako <uzmete> <primijenite> viSe lijeka X nego $to ste trebali>

Osobe koje su se predozirale mogu dobiti pneumoniju zbog udisanja sadrzaja Zeluca nakon
povracanija ili stranog tijela, a simptomi mogu ukljudivati nedostatak zraka, kasalj i vrucicu.

U osoba koje su se predozirale moguce je i otezano disanje koje dovodi do nesvjestice ili éak
smrti.

Ako prestanete primjenjivati lijek X

Nemoijte prekinuti lijeCenje lijekom X bez prethodnog dogovora sa svojim lijecnikom. Ako
Zelite prekinuti lijecenje lijekom X, potrazZite savjet od svojeq lijecnika o tome kako

postupno smanjiti dozu kako biste izbjegli simptome apstinencije. Simptomi apstinencije

simptome nalik gripi, brze otkucaje srca i prosirene zjenice. Psihicki simptomi ukljucuju
snazan osjec¢aj nezadovoljstva, tjeskobe i razdrazljivost.




o 4. Moguce nuspojave

U skladu s QRD predloskom, trebalo bi dodati sljedece informacije na pocetku ovog dijela jer se smatra
da su vazne.

U uputama o lijeku koje jos ne sadrze informacije o toj temi treba unijeti sljedeci tekst:
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vazne nuspojave ili simptomi na koje treba obratiti pozornost i Sto uciniti ako se pojave:
e Ogzbiljna alerdijska reakcija koja uzrokuje oteZano disanje ili omaglicu.

Odmah se obratite lijeCniku ako imate ove vazne nuspojave.

Treba dodati sljedecu(e) nuspojavu(e) s ucestalosc¢u ,nepoznato”, a nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet koji su ve¢ ukljucili slican tekst u uputu o lijeku trebaju zadrzati ucestalost koju su
sami izracunali:

- povecana osjetljivost na bol
- znojenje

- subha usta

uzimati lijek X).

Lijekovi koji sadrze morfin a odobreni su za primjenu injekcijom/infuzijom

Sazetak opisa svojstava lijeka
o Dio 6.2.
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Dokazana je fizikalno-kemijska nekompatibilnost otopina morfinsulfata i 5-fluorouracila
(nastanak precipitata).

Uputa o lijeku
Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Dokazana je fizikalno-kemijska nekompatibilnost otopina morfinsulfata i 5-fluorouracila

nastanak precipitata).



Prilog I111.

Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u lipnju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 11. kolovoza 2018.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 10. listopada 2018.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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