I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékeld Bizottsdgnak (PRAC) a morfinra,
morfin/ciklizinre vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve az akut generalizalt exanthemas pustulosisra (AGEP) vonatkozdan a
szakirodalombol és spontan jelentésekbdl rendelkezésre allé adatokat, beleértve egyes esetekben
a szoros id6beli Osszefliggést és a pozitiv de-challenge-et, valamint a valdszinlsithet6
hatasmechanizmusra tekintettel a PRAC ugy véli, hogy a morfin, a morfin/ciklizin alkalmazasa,
valamint az AGEP kialakulasa kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer( lehetéség. A PRAC
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazo készitmények kisérdiratait
ennek megfeleléen modositani kell.

Figyelembe véve a szakirodalombodl rendelkezésre all6, a gabapentinnel vagy pregabalinnal
torténé egyidejii kezelés esetén a légzésdepresszio fokozott kockazatara vonatkozo
adatokat, valamint a valdszinUsitheté hatasmechanizmust, a PRAC ugy Vvéli, hogy a gabapentinnel
vagy pregabalinnal torténé egyidejl kezelés esetén a morfin, a morfin/ciklizin alkalmazasa és a
Iégzésdepresszio fokozott kockazata kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer(i lehetbség.
A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazé készitmények
kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Figyelembe véve a centralis alvasi apnoéra vonatkozoan a szakirodalombdl és spontan
jelentésekbdl rendelkezésre allé adatokat, beleértve egyes esetekben a szoros idGbeli 6sszefliggést
és a pozitiv de- és re-challenge-et, valamint a valdszinUsithet6 hatdasmechanizmusra tekintettel a
PRAC ugy véli, hogy a morfin, a morfin/ciklizin alkalmazasa és a centralis alvasi apnoe kialakulasa
kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer( lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazé készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Figyelembe véve a szakirodalombdl és a spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo, a
pancreatitisre/az Oddi-sphincter gorcsére vonatkozé adatokat, beleértve egyes esetekben a
szoros idGbeli Osszefliggést és a pozitiv de-challenge-et, valamint a valdszinlsithet6
hatasmechanizmusra tekintettel a PRAC Ugy véli, hogy a morfin, a morfin/ciklizin alkalmazasa és a
pancreatitisnek/az Oddi-sphincter gorcsének kialakuldsa kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis
észszerl lehet6ség. A PRAC arra a koOvetkeztetésre jutott, hogy a morfint, morfin/ciklizint
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Figyelembe véve a szakirodalmi jelentéseket és az egyéb opioid-készitményekkel kapcsolatosan
korabban megtett intézkedéseket, a PRAC ugy véli, hogy tovabbi informacidkat kell kozolni az
opioidalkalmazasi zavarra (OUD) vonatkozdan a feliré orvosokkal és a betegekkel. A PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazé készitmények kisérdiratait
ennek megfeleléen mddositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A morfinra, morfin/ciklizinre vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en mdédositjak.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ald tartozé gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, morfint,
morfint/ciklizint tartalmazd gydgyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jovOben
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalombahozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé mdédositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szbveg athdzva)
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Alkalmazasi eldiras

Fajdalom javallattal rendelkez6 készitmények esetében:

. 4.2 pont

Az alkalmazas modja

A kezelés céljai és a kezelés leallitasa

A(z) [készitmény neve]-kezelés megkezdése elott a beteggel egyeztetni kell a kezelési
stratégiat, amely magaban foglalja a kezelés id6tartamat és céljait, valamint a kezelés
leallitasanak tervét, a fajdalomcsillapitasrol sz616 ajanlasoknak megfeleléen. A kezelés soran
az orvosnak és a betegnek rendszeresen kapcsolatot kell tartania, hogy felmérjék a kezelés
folytatasanak sziikségességét, mérlegeljék a kezelés leallitasat, és sziikség esetén
modositsak az adagolast. Ha a betegnek mar nincs sziiksége a(z) [készitmény nevel-
kezelésre, ajanlott a dézis fokozatos csékkentése az elvonasi tiinetek megel6zése érdekében.

Ha a fajdalomcsillapité hatas nem kielégit6, mérlegelni kell a hyperalgesia, a tolerancia és az
alapbetegséqg progresszidjanak lehetdéségét (lasd 4.4 pont).

A kezelés idotartama

A(z) [készitmény neve] nem alkalmazhaté a sziikségesnél hosszabb ideigq.

A szubsztitlcids javallattal rendelkez6 készitmények esetében:

. 4.2 pont

Az alkalmazas modja

A kezelés céljai és a kezelés leallitasa

A(z) [készitmény nevel-kezelés megkezdése el6tt a beteggel egyeztetni kell a kezelési
stratégiat, amely magaban foglalja a kezelés id6tartamat és céljait. A kezelés soran az
orvosnak és a betegnek rendszeresen kapcsolatot kell tartania, hogy felmérjék a kezelés
folytatasanak sziikségességét, mérlegeljék a kezelés leallitasat, és sziikség esetén
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modositsak az adagolast. Ha a betegnek mar nincs sziiksége a(z) [készitmény neve]-

kezelésre, ajanlott a dézis fokozatos csokkentése az elvonasi tiinetek megel6zése érdekében

(lasd 4.4 pont).

A kezelés idotartama




Minden készitmény esetében:
. 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Alvassal 6sszefiiggo légzészavarok

Az opioidok alvassal osszefiigqqo 1égzési rendellenességeket okozhatnak, beleértve a centralis

opioidok alkalmazasa dézisfiiggé médon nodveli a CSA kockazatat. A CSA-ban szenvedd
betegeknél meg kell fontolni az opioidok 6sszdézisanak csokkentését.

[...]
Bort érintd, silyos mellékhatasok (SCAR)

A morfin-kezeléssel 6sszefiiggésben beszamoltak akut generalizalt exanthemas pustulosisrol
(AGEP), amely életveszélyes vaqgy haldlos is lehet. A legtébb ilyen reakcié a kezelés

elsé 10 napja soran jelentkezett. Tajékoztatni kell a betegeket az AGEP jeleirdl és tiineteirol,
és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha ilyen tiineteket

tapasztalnak.

Amennyiben e bérreakcidkra utald jelek és tiinetek jelennek meg, a morfin-kezelést le kell
allitani, és mas megfelelé kezelési lehetdséget kell mérlegelni.

(]

Maj- és epebetegségek

A morfin az Oddi-sphincter miikodési zavarait és gorcsét okozhatja, ami noveli az intrabiliaris
nyomast és fokozza az epelti tiinetek és a pancreatitis kockazatat.

(]

Opioidalkalmazasi zavar (gyégyszerabizus és gydgyszerfiiggéséq)

Az op|0|dok peldaul a(z) rkeszntmenv neve] |smetlodo alkalmazasakor tolerancia, valamint

visszaélés (abuzus) vagy szandékos helytelen hasznalat tiladagolast és/vagy halalt okozhat.
Az OUD klalakulasanak kockazata fokozott azoknal a betegeknél, akiknek személyes vagy

(beleértve az alkoholizmust is), akik aktualisan dohanyoznak, vagy azoknal a betegeknél,
akiknek személyes anamnézisében eqyéb mentalis zavarok (pl. major depresszid, szorongas

vagy személyiségzavarok) szerepelnek.




A(z) [készitmény nevel-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt a kezelési célokrdl és a
kezelés leadllitasi tervérdl meg kell allapodni a beteggel (lasd 4.2 pont). A kezelés elott és
alatt a beteget az OUD kockazatairdl és jeleirol is tajékoztatni kell. Ezeknek a jeleknek az
eléfordulasa esetén a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy forduljanak kezel6orvosukhoz.

A beteqeket monitorozni kell a kabitészer-keresd magatartas 1e|e| teklnteteben (pl. tuI

és pszichoaktiv szerek (példaul benzodlazeglnek) ellendrzését. Az OUD jeleit és tiineteit

mutaté betegek esetében mérlegelni kell addiktolégiai szakemberrel valé konzultaciét.

. 4.5 pont

A témaval kapcsolatban a kévetkez6 szoveget még nem tartalmazo alkalmazasi elGirasokat az alabbi
interakcioval kell kiegésziteni:

A morfint korultekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akik egyidejlileg mas kdzponti
idegrendszeri depresszansokat, tébbek k6zott szedativumokat vagy hipnotikumokat, altalanos
érzéstelenitdket, fenotiazinokat, egyéb nyugtatdkat, izomlazitokat, antihipertenziv szereket,
gabapentint vagy pregabalint és alkoholt alkalmaznak. Ha ezeket a gydgyszereket a szokasos
morfin-ddzisokkal egyltt alkalmazzak, |égzészervi depressziot, hypotensidt, mély szedaciét vagy
komat okozd koélcsénhatdsok jelentkezhetnek.

. 4.8 pont

Gyodgyszer-mellékhatasok tablazata:

Az ,A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei” szervrendszeri kategdrianal az alabbi
mellékhatast kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisdggal:

Akut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP)

A ,Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek” szervrendszeri kategérianal az
aladbbi mellékhatast kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

Centralis alvasi apnoe szindroma

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri kategdrianal az aldbbi mellékhatast kell
beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

Pancreatitis

A ,Mdj- és epebetegségek, illetve tlinetek” szervrendszeri kategdrianal az alabbi mellékhatast kell
beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

Az Oddi-spinchter spasmusa




Azon forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak, amelyek esetében az alkalmazasi elbiras
4.8 pontjaban mar szerepeltek a fent emlitett mellékhatasok, a kiszamitott gyakorisagot kell
megtartani.

A c) alpont, ,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa”, a kovetkez6 informacidkkal egészitendd ki:

Gyégyszerfiiggdéség

A(2) [készitmény neve] ismétlédé alkalmazasa gydgyszerfiiggéséghez vezethet, méqg

terapias dozisok esetén is. A gydgyszerfiiggéség kockazata a beteg egyéni kockazati
tényezodinek, az adagolasnak és az opioid-kezelés idétartamanak fiiggvényében valtozhat

(lasd 4.4 pont).

Betegtajékoztato

2. Tudnivalok a(z) [készitmény neve] szedése el6tt
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Hozzaszokas, fliggoség és szenvedélybetegség

Ez a gyégyszer morfint tartalmaz, amely egy opioid hatéanyag. Az opioidok ismétlédo

szerrel vald visszaéléshez (ablzus) és szenvedélybetegséghez (addikcid) is vezethet, ami

életveszélyes tuladagolast okozhat. Ezeknek a mellékhatasoknak a kockazata nagyobb adag
és hosszabb alkalmazasi idotartam esetén nohet.

A fiiggéséqg vagy a szenvedélybetegséqg miatt el6fordulhat, hogy mar nem tudja kontrollalni,
hogy mennyi gydgyszert kell alkalmaznia, illetve milyen gyakran kell azt alkalmaznia.

A fliggéség vagy szenvedélybetegséqg kialakulasanak kockazata egyénenként valtozik.

Nagyobb lehet a kockazata annak, hogy a(z) [készitmény neve]l-kezelés mellett fliggové vagy

szenvedélybeteggé valik, ha:

- On - vaqy a csaladjaban barki — valaha visszaélt olyan szerekkel, vagy valaha fiiggévé valt
olyan szerektdl, mint az alkohol, a vénykoételes gyogyszerek vagy a tiltott kabitészerek

(,addikcio”).

- 6n dohéanyzik.

- Onnek barmikor hanqulatzavara (depresszid, szorongas vagy személyiségzavar) volt, vagy
pszichiatriai kezelésben részesiilt mas mentalis betegség miatt.

Ha a(z) [készitmény neve] alkalmazasa soran az alabbi jelek barmelyikét észleli, ez arra
utalé jel lehet, hogy On fiiggévé vagy szenvedélybeteggé valt:

— A gyodgyszert a kezel6orvosa altal javasoltnal hosszabb ideig kell alkalmaznia.

— A javasolt adagnal tobbet kell alkalmaznia.
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— A gyodgyszert az eloirttdl eltérd okbol alkalmazza, példaul hogy ,megdrizze nyugalmat”
vagy ,segitsen elaludni”.

— On tobbszor, sikerteleniil prébalta meq a gyégyszer alkalmazasat abbahagyni vagy
szabalyozni.

- Amikor abbahaqv1a a gyoégyszer alkalmazasat, rosszul érzi magat, majd amikor Gjra elkezdi

Ha a fenti jelek barmelyikét észleli, beszéljen kezel6orvosaval, hogy egyeztessék a kezelés
On szamara legmegfelelé6bb menetét, beleértve azt is, hogy mikor megfeleld a leallitasa, és
hogyan kell biztonsagosan leallitani (lasd 3. pont, ,Ha id6 el6tt abbahagyja a(z) [készitmény

neve] szedését”).

Figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések - A(z) [készitmény neve] fokozott
el6vigyazatossaggal alkalmazhaté

eléfordulasardl szamoltak be. A tiinetek altalaban a kezelés els6é 10 napjan belil
jelentkeznek. Tajékoztassa kezeléorvosat, ha korabban silyos bérkiiités vagy bérhamlas,

forduljon orvoshoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli: hélyagosodas, kiterjedt

pikkelyes bérhamlas vaqgy lazzal jaré, gennyes foltok.
[...]

Alvassal 6sszefiiggo légzészavarok

A(2z) [készitmény neve] alvassal osszefiiggd légzési rendellenességeket, példaul alvas kézben
jelentkez6 Iégzéskimaradast (alvasi apnoét) és alvassal 6sszefiiggd alacsony

véroxigénszintet (hipoxémiat) okozhat. A tiinetek kozé tartozhatnak az alvas kozbeni

légzéskimaradas, légszomj miatti éjszakai ébredés, a folyamatos alvas fenntartasanak
nehézsége vagy tulzott dlmossag a nap folyaman. Ha sajat maga vagy valaki mas észleli
Onnél ezeket a tiineteket, forduljon kezeldorvosahoz. Kezeléorvosa mérlegelheti az adag
csokkentését.

(]

Forduljon kezel6orvosahoz, ha silyos gyomortaji fajdalmat tapasztal, amely esetleg a hatba
sugarzik, valammt hanyingert, hanvast vagy Iazat mivel ezek a hasnyalmirigy-gyulladas

Egyéb gydgyszerek és a(z) [készitmény neve]

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Szamos gyogyszer kolcsonhatasba Iéphet a morfin-szulfat injekcidval, ami jelentésen megvaltoztathatja
a hatdsukat. E gydgyszerek kozé tartoznak a kovetkezdk:



- Gabapentin vagy pregabalin az epilepszia és az idegi eredetil fajdalom (neuropatias

fajdalom) kezelésére

3. Hogyan kell szedni a(z) [készitmény neve]-t?

<A gydgyszert mindig a kezelborvosa <vagy gydgyszerésze> altal elmondottaknak megfelel6en
<szedje><alkalmazza>. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze
meg <kezelborvosat> <vagy> <gydgyszerészét>.>

(Az alabbi mondat a fajdalom kezelésére engedélyezett javallattal rendelkezé morfin-tartalmu
készitmények esetén alkalmazando)

KezelG6orvosa a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen megbeszéli majd
Onnel, hogy mit varhat a(z) [készitmény neve] alkalmazasatél, mikor és mennyi ideig kell

alkalmaznia, mikor kell kapcsolatba Iépnie kezelGorvosaval, és mikor kell a gyégyszer
alkalmazasat abbahagynia (lasd ,,Ha id6 elétt abbahagyja a(z) [készitmény neve] szedését”

cimii rész ebben a pontban).

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a(z) [készitmény neve] alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi tunetek
barmelyikét észleli:

Sulyos borreakciok hélyagosodassal, kiterjedt pikkelyes bérhamlassal, lazzal jarg,

gennyes foltokkal. Ezek az akut generalizalt exantémas pusztulézis (AGEP) nevii betegség
tiinetei lehetnek.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg):

Légzéskimaradasok alvas kézben (alvasi apnoé)

n
példaul sulyos gyomortaji fajdalom, amely esetleqg a hatba sugarzik, valamint hanyinger,

hanyas és laz.

10



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

1"



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2023. juniusi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitédsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2023. augusztus 6.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtdsa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2023. oktdber 5.
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