1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a morfinra,
morfin/ciklizinre vonatkoz6 id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kbévetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatalt kéveto jelentéstételi és szakirodalmi adatok alapjan a PRAC fontosnak tartotta,
hogy frissitse a kisérGiratokat, és figyelmeztetésekkel egészitse ki az akut mellkasi szindrémara
vonatkozoéan az olyan betegek tekintetében, akiken hosszu tavd hasznalat utan sarlésejtes betegség,
mellékvese-elégtelenség, hipogonadizmus, illetve kiildndsen nagy dozisok esetében a
benzodiazepinekkel térténé potencialisan haldlos kélcsénhatédsok, a rifampicinekkel térténé
kolcsonhatasok (ami csokkent fajdalomcsillapitasi hatashoz vezet) és fajdalom iranti fokozott
érzékenység figyelhet6 meg.

Emellett a rendelkezésre all6 adatok alatamasztottak a kisérGiratban mellékhatasként feltiintetett
anafilaktoid reakciot, szorongast és diszférias hangulatot (gyégyszermegvonasi tiinetként),
nagymeértékl verejtékezést, szajszarazsagot, flggéség-kialakulast, gydgyszermegvonasi szindroémat,
valamint allodyniat és a fajdalom iranti fokozott érzékenységet (hiperalgéziat) is.

A csokkent termékenységet és a kromoszémakarosodas kockazatat jelzd preklinikai adatok alapjan is
indokolt a kisér6iratok vonatkozé pontjainak frissitése.

Mivel az opiatokkal kezelt anyak Ujszildttjein Gjszulottkori megvonasi szindromat figyeltek meg, az
erre vonatkozo tajékoztatas szerepel a kiséréiratok megfelelé pontjaiban.

Emellett a fligg6ségrdl, visszaélésrdl és megvonasrol rendelkezésre allé adatok alapjan a
kisérGiratokban az erre vonatkozé ajanlasok és figyelmeztetések a széban forgé kockazati tényezdok és
tunetek jelzése céljabol kiemelt médon szerepelnek. A kisérGiratoknak a taladagolassal foglalkozé
pontjai a haldleset és az aspiracids tliidégyulladas kockazataval lettek kiegészitve.

Az injekcidként/infazioként engedélyezett készitményekben 5-fluorouracillal térténé csapadékképzédés
volt megfigyelhetd, ezért ezt az inkompatibilitast ezen készitmények kisérGiratainak megfeleld pontjai
jelzik.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A morfinra, morfin/ciklizinre vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a morfint, morfin/ciklizint tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, morfint,
morfin/ciklizint tartalmazé gydgyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jévében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséréiratokra vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Valamennyi forgalomba hozatali engedély jogosult

s

Alkalmazasi eldiras
o 4.2 pont:
A terapia megszakitasa

Megvonasi szindréma alakulhat ki, ha az opiat alkalmazasat hirtelen szakitjak meq. Ezért a
dozist fokozatosan kell csokkenteni a megszakitas elétt.

o 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés szilkséges az aldbbiak szerint:

Akut mellkasi szindroma sarlésejtes betegségben szenveddé betegeknél

Az akut mellkasi szindréma és az érelzarddasos krizis alatt morfinnal kezelt, sarldésejtes
betegségben szenvedo6 betegeknél a morfinhasznalat kozotti lehetséges 6sszefiiggés miatt
az_akut mellkasi szindréma tineteinek szoros monitorozasa indokolt.

A témaval kapcsolatban tadjékoztatast még nem tartalmazo alkalmazasi el6irdsokban az alabbi széveget
kell szerepeltetni a 4.4 pontban:

Mellékvese-elégtelenség

Az opiat fajdalomcsillapiték reverzibilis mellékvese-elégtelenséget okozhatnak, ami
monitorozast és glukokortikoid-potld terapiat tesz szukségessé. A mellékvese-elégtelenség

tinetei kbzé tartozhat pl. a hanyinger, hanyas, az étvagycsokkenés, a kimeriltséqg, a
gyvengeséd, a szédilés vagy az alacsony vérnyomas.

A témaval kapcsolatban tajékoztatast még nem tartalmazo alkalmazasi elGirdsokban az alabbi széveget
kell szerepeltetni a 4.4 pontban:

Nemi hormonok csdkkenése és prolaktinszint ndvekedése

Az opiat fajdalomcsillapiték hosszu tavu hasznalata a nemi hormon szintek csdkkenésével
és a prolaktinszint névekedésével jarhat. A tinetek kézé csdkkent libidd, impotencia vagy
amenorrhoea tartozik.

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

Kuldndsen nagy doézisok esetében a morfinddzis tovabbi ndvelésére sem reagald
hyperalgesia fordulhat el6. A morfindézis csokkentésére vagy az opiat valtasara lehet
sziukséq.



Tovabbi figyelmeztetés szilkséges az aldbbiak szerint:

A szedativ_gyoagyszerek, mint példaul a benzodiazepinek vagy hasonlé gyégyszerek eqgyideji
hasznalatabdél adédo kockazat:

A <terméknév=> és szedativ gydqgyszerek, mint példaul a benzodiazepinek és hasonld
gyogyszerek egyidejl alkalmazasa szedalast, Iégzésdepressziot, komat és halalt okozhat. E
kockazatok miatt az ilyen szedativ gydgyszerekkel egyiitt torténo feliras olyan betegek
részére van fenntartva, akiknél nincs alternativ kezelési lehet6ség. Ha szedativ
agyvoégyszerekkel egyidejlileg alkalmazandé <terméknév> felirasardl dont az orvos, a lehetd

legkisebb hatasos dozist kell hasznalni, és a leheté legrovidebbre kell szabni a kezelés
idotartamat.

Fokozottan kell figyelemmel Kisérni a légzésdepresszid és szedalas jeleit és tineteit a

betegeken. E tekintetben nyomatékosan javasolt tajékoztatni a betegeket és a gondozdikat,
hogy tisztaban legyenek ezekkel a tunetekkel (lasd a 4.5 pont).

A témaval kapcsolatban a kovetkez6 szoveget még nem tartalmazé alkalmazasi elGirdsokban az alabbi
figyelmeztetést kell szerepeltetni:

Mas erds agonista opiatokhoz hasonléan a morfin fiiggoséget okozhat, és fokozott
elovigyazatossaggal kell hasznalni olyan betegeknél, akik korabban alkohol- vagy
drogfiiggok voltak.

A témaval kapcsolatban a kévetkez6 szoveget még nem tartalmazo alkalmazasi elGirdsokban az alabbi
figyelmeztetést kell szerepeltetni:

Fligg6ség és megvonasi (absztinencia) szindréma

Az opiat fajdalomcsillapitok hasznalata fizikai és/va
tolerancia kialakulasaval jarhat. A gyégyszer hasznalati idejével és a dbzis emelésével
parhuzamban no a kockazat. A tiinetek a dozis vagy a gyogyszerforma szabalyozasaval és a
morfin fokozatos megvondasaval minimalisra cs6kkenthetdk. Az egyes tiinetekre

vonatkozoéan lasd 4.8 pontot.

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

A rifampicin csdkkentheti a morfin plazmakoncentracigjat. A morfin fajdalomcsillapité
hatasat figvelemmel kell Kisérni, a morfindézist pedig moédositani kell a rifampicinnel

végzett kezelés alatt és utan.

o 4.5 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

Szedativ_gyodgyszerek, mint példaul benzodiazepinek vagy hasonlé gyégyszerek:

Az opiatok és az olyan szedativ gyégyszerek egvittes hasznalata, mint példaul a

benzodiazepinek vagy hasonlé gyoéqgyszerek, az additiv_kdzponti idegrendszeri (CNS)




depresszans hatas miatt ndvelik a szedalas, a légzésdepresszid, a kbma és a halal
kockazatat. Az eqgyilittes hasznalat dozisat és idotartamat korlatozni kell (lasd 4.4 pont).

° 4.6 pont

Termékenység

Allatkisérletek azt igazoljak, hoay a morfin csékkentheti a termékenységet (lasd 5.3 pont,

Preklinikai biztonsagi adatok).

Terhesség

A terhesséqiik alatt opiat fajdalomcsillapito kezelésben részesiilo anyak Gjszulottjeinél
monitorozni kell a megvonasi (absztinencia) szindréma jeleit. A kezelés opiat adasabdl és

tamogaté kezelésbdl allhat.

o 4.8 pont

Amennyiben az alkalmazasi eldiras 4.8 pontjaban mar szerepelnek a kdvetkezo feltételek, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak az aldbbiakban felsorolt valamennyi mellékhatas esetében
fenn kell tartania a szamitott gyakorisagot.

Az ,Immunrendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: anafilaktoid reakciok

Az ,ldegrendszeri betegségek és tinetek” szervrendszeri besorolasnal az aldbbi mellékhatas(oka)t kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisdggal: allodynia, hyperalgesia (l4sd 4.4 pont)

Az ,ldegrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az aldbbi mellékhatas(oka)t kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: hyperhidrosis

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besoroldsnal az aldbbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: szajszarazsaq

Az alabbi tineteket gyégyszermegvonasi tliinetként kell beilleszteni pl. a 4.8 c) pontban (A kivalasztott
mellékhatasok leirasa) a gyégyszer-mellékhatasok tablazata alatt: dysphorids hangulat, szorongas

A ,,Pszichiatriai kérképek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t kell beilleszteni

».nem ismert” gyakorisaggal: fliggoség

Az ,Altaldnos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépd reakcidk” szervrendszeri besorolasnal az alabbi

mellékhatas(oka)t kell hozzaadni ,,nem ismert” gyakorisaggal: gydgyszermegvonasi (absztinencia)
szindréma



A kovetkez6 szoveget kell szerepeltetni a 4.8 ¢) pontban (A kivalasztott mellékhatasok leirdasa) vagy
egy hasonlé pontban a gyégyszer-mellékhatasok tablazat alatt.

qgyogyszerfiiggéséqg és -megvonasi (absztinencia) szindréma

Az opiat fajdalomcsillapitok hasznalata fizikai és/va szicholdgiai

tolerancia kialakulasaval jarhat. Absztinencia szindréma alakulhat ki, ha az opiat
alkalmazéasat hirtelen megszakitjak, vaqy opiat antagonistakat alkalmaznak, illetve a
megvonasi szindréma néha a dézisok k6z6tt tapasztalhatd. A kezelésre vonatkozdéan lasd

4.4 pont.

A fizikai megvonasi tiinetek k6zé tartoznak a kovetkezok: fizikai fajdalmak, remegés,
nyugtalan Iab szindroma, hasmenés, hasfajas, hanyinger, influenzaszeri tiinetek,
tachycardia és mydriasis. A pszicholdgiai tunetek kdzé tartozik a dysphorias hanqulat, a
szorongas és az ingerlékenyséqg. A gydgyszerfiiggéség gyakran jar , gyégyszer utani
sOvargéassal”.

° 4.9 pont
A tuladagolas alabbi tiinetei kell beilleszteni be a 4.9 pontba:
Tlnetek

Légzéseléqtelenséq miatt haldleset fordulhat eld.

Aspiracios tiidégyulladas.

° 5.3 pont

Az aldbbi informéacidval kell kiegésziteni:

Him patkanyoknal csokkent termékenységrol és az ivarsejtekben bekdvetkezé
kromoszémakarosodasrodl szamoltak be.

Betegtajékoztatdo

. 2. Tudnivaldk a(z) X <szedése> <alkalmazasa> eldtt

Figyelmeztetések és évintézkedések

Beszéljen orvosaval <vagy> <gyogyszerészével> <vagy apoléjaval>, ha az alabbi tinetek kozul
barmelyiket észleli a(z) X <szedése> <hasznalata> k&zben:

- FEokozott fajdalomérzékenyséq (hiperalgézia) annak ellenére, hoqgy nagyobb dézist
<szed>, <hasznal>. Kezel6orvosa elddnti majd. hogy médositani kell-e az adagot,
vagy mas erds fajdalomcsillapitdéra kell-e valtania (lasd 2. pont).

- Gvengeséd. kimeriltséq, étvagycsdokkenés, hanyinger, hanyas vagy alacsony

vérnyomas. Ez annak a tunete lehet, hogy a mellékvesék tual kevés kortizol hormont
termelnek, és Onnek hormonpdtlasra lehet sziilksége.




- Nemi vagy elvesztése, impotencia, a menstruacio megsziinése. Ezt a csokkent
nemihormon-termelés okozhatja.

- Ha volt mar drog- vaqgy alkoholfiiggé. Mondja el azt is, ha Ugy érzi, hogy <szedés>

<alkalmazas> kozben fiiggové valik a(z) X -tél. Esetleg kezdett mar gyakran arra

gondolni, hogy mikor veheti be a kdovetkez6 adagot, olyan esetben is., ha méqg nincs
szukséqge ra fajdalomcsillapitashoz.

- Meaqgvonasi tiinetek vagy fiilggéség. A leggyakoribb megvonasi tuneteket a 3. pont irja
le. llven esetben kezeldorvosa megvaltoztathatja a gydégyszer tipusat vaqgy az

adagok kozotti idotartamot.

Egyéb gyoégyszerek és a(z) X

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

Ez kulénbésen akkor fontos, ha az alabbiakban emlitett gydgyszerek kozil barmelyiket szedi, vagy az
alabbiakra gyogyszereket szed:

- Rifampicin, pl. tuberkulézis kezelésére

- A(2) X és szedativ gyoéqgyszerek, mint példaul benzodiazepinek vagy hasonlé
ayvogyszerek egyittes hasznalata néveli az almossaq, a légzési nehézségek
(lIégzésdepresszid) és a kbma kockazatat, és életveszélyes lehet. Emiatt az egyittes
hasznalatot csak akkor szabad megfontolni, ha mas kezelési lehetéségek nem allnak

rendelkezésre. Ha azonban kezeléorvosa méqis X -et ir fel szedativ gydéqgyszerekkel
egyiitt, az egyiittes kezelés adagjat és idétartamat korlatoznia kell orvosanak.
Kozolje kezeldorvosaval, hogy milyen szedativ gyoqgyszereket szed, és pontosan

tartsa be az adagra vonatkozé orvosi utasitasokat. Hasznos lehet, ha baratait vagy
rokonait tajékoztatja annak érdekében, hogy ismerjék a fentiekben leirt jeleket és

tineteket. Forduljon az orvosahoz, ha ilyen tuneteket észlel.

Terhesség <és> <,> szoptatas <és termékenység=>

. 3. A(z) X <szedése> <hasznalata>

Az alabbi informacio beillesztése sziikséges:

<Ha az eldirtnal tébb X-et <vett be> <alkalmazott>>

Tuladagolas esetén a beteg tiidogyulladast kaphat a hanyadék vagy idegen anyag belégzésétol,
a tinetek kozé tartozhat a légszomj, a kdhogés és a laz.

Tuladagolas esetén a beteanek 1égzési nehézségei is felléphetnek, ami eszméletvesztéshez
vagy akar halalhoz vezet.

Ha abbahagyja a(z) X alkalmazasat




Csak kezel6orvosa beleegyezésével hagyja abba a(z) X -el torténé kezelést. Ha szeretné

abbahagyni a(z) X -el torténd kezelést, kérje kezeldorvosat, hogy a meqgvonasi tiinetek

elkeriulése érdekében lassan csokkentse a dozist. A megvonasi tunetei kdzé tartozhatnak a

kovetkezok: fizikai fajdalmak, remegés, hasmenés, gyomorfajdalom. hanyinger,
influenzaszerii tiinetek, szapora szivverés és tag pupillak. A pszicholdgiai tiinetek k6zé
tartozik az erds elégedetlenség érzés, a szorongas és az ingerlékenyséqg.

. 4. Lehetséges mellékhatasok

A QRD-templat szerint a kovetkez6 informaciot kell beilleszteni a bekezdés elején, mivel fontosnak
tekinthet6.

A témaval kapcsolatban tajékoztatast még nem tartalmazo betegtajékoztatdékba az alabbi széveget kell

beilleszteni:

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

Figyelemmel kisérendd fontos mellékhatasok vagy tlinetek, és mit kell tenni el6fordulasuk
esetében:

e Sulyos allerqias reakcid, ami légzési nehézséget vaqgy szédilést okoz.

Ha ezek a fontos mellékhatasok jelentkeznek Onnél, azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabbi mellékhatas(oka)t kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal; a betegtajékoztatojukban
hasonlé szoveget mar szerepeltet6 forgalomba hozatali engedély jogosultak ne médositsak a szamitott
gyakorisagot:

- FEokozott érzékenység fajdalomra

-  Verejtékezés
- Szajszarazsag

- Meagvonasi tilnetek vaqgy fiiggoséqg (a tiinetekre vonatkozéan lasd 3. pont: Ha
abbahagyja a(z) X alkalmazaséat).

Injekcioként/infuzioként engedélyezett morfintartalmu készitmények

Alkalmazasi eldiras

o 6.2 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

és az 5-fluorouracil k6zott.



Betegtajékoztatdo

Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

és az 5-fluorouracil k6zott.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. juniusi CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. augusztus 11.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. oktéber 10.
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