I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto morfino bei morfino ir
ciklizino derinio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie aGmine
generalizuota egzantemine pustulioze (UGEP), jskaitant kai kuriais atvejais nustatyta glaudy
rysj laiko pozidriu ir teigiamus vartojimo nutraukimo tyrimo rezultatus, taip pat atsizvelgdamas |
tikéting veikimo mechanizma, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis morfino bei morfino ir
ciklizino derinio vartojimo ry$ys su UGEP yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo prie ivados, kad
reikéty atitinkamai iS dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino bei morfino ir
ciklizino derinio, informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy duomenis apie didesne kvépavimo slopinimo
rizika, kai tuo pat metu vartojamas gabapentinas arba pregabalinas, ir | tikéting veikimo
mechanizmg, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis morfino bei morfino ir ciklizino derinio
vartojimo rySys su padidéjusia kvépavimo slopinimo rizika, kai tuo pat metu vartojamas
gabapentinas arba pregabalinas, yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty
atitinkamai is dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino bei morfino ir ciklizino
derinio, informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie centrinj
miego apnéjos sindroma, jskaitant kai kuriais atvejais nustatytg glaudy rysj laiko pozidriu ir
teigiamus vartojimo nutraukimo tyrimo rezultatus, taip pat atsizvelgdamas | tikéting veikimo
mechanizmg, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis morfino bei morfino ir ciklizino derinio
vartojimo rysys su centriniu miego apnéjos sindromu yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo prie
iSvados, kad reikéty atitinkamai iS dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino
bei morfino ir ciklizino derinio, informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie pankreatita
ir (arba) Odi (0Oddi) rauko spazma, jskaitant kai kuriais atvejais nustatytg glaudy rysj laiko
pozilriu ir teigiamus vartojimo nutraukimo tyrimo rezultatus, taip pat atsizvelgdamas | galimg
veikimo mechanizma, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis morfino bei morfino ir ciklizino
derinio vartojimo rysys su pankreatitu ir (arba) Odi rauko spazmu yra bent pagristai galimas. PRAC
priéjo prie iSvados, kad reikéty atitinkamai iS dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
morfino bei morfino ir ciklizino derinio, informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | mokslinéje literatliroje pateiktas ataskaitas ir ankstesnius veiksmus, kuriy imtasi
dél kity opioidy preparaty, PRAC laikosi nuomonés, kad vaistinius preparatus iSrasantiems sveikatos
priezitros specialistams ir pacientams reikéty pateikti daugiau informacijos apie psichikos ir
elgesio sutrikimus dél opioidy vartojimo (angl. Opioid Use Disorder, OUD). PRAC pri€jo prie
iSvados, kad reikéty atitinkamai is dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino
bei morfino ir ciklizino derinio, informacinius dokumentus.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé (CMD(h)) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél morfino bei morfino ir ciklizino derinio, CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra morfino bei morfino ir ciklizino derinio, naudos



ir rizikos santykis yra nepakites, tacCiau turi bati padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedlros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES vyra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino bei morfino ir ciklizino derinio, arba
ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos
valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | §f CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas - perbratktas)

Preparato charakteristiky santrauka

Vaistiniai preparatai, skiriami pagal skausmo indikacija:

. 4.2 skyrius

Vartojimo metodas

Gydymo tikslai ir gydymo nutraukimas

Prie$ pradedant gydyma [vaistinio preparato pavadinimas], vadovaujantis skausmo gydymo
gairémis, su pacientu reikéty susitarti dél gydymo strategijos, iskaitant gydymo trukme ir
gydymo tikslus, taip pat gydymo nutraukimo plana. Gydymo laikotarpiu gydytojas ir

QaC|entas turéty daznal bendrautl, kad buty gallma |vert|nt| poreikj testi gydym_a_, apsvarstytl

nebereikalingas gydymas [vaistinio preparato pavadinimas], rekomenduojama laipsniskai

mazinti vaistinio preparato doze, kad jam nepasireiksty abstinencijos simptomai. Jeigu

nepavyksta tinkamai kontroliuoti skausmo, reikéty atsizvelgti j hiperalgezijos, pripratimo ir
pagrindinés ligos progresavimo galimybe (Zr. 4.4 skyriu).

Gydymo trukmeé

[Vaistinio preparato pavadinimas] negalima vartoti ilgiau, nei batina.

Vaistiniai preparatai, skiriami pagal pakaitinés terapijos indikacija

. 4.2 skyrius

Vartojimo metodas

Gydymo tikslai ir gydymo nutraukimas

PrieS pradedant gydyma [vaistinio preparato pavadinimas], su pacientu reikétu susitarti dél
gydymo strategijos, jskaitant gydymo trukme ir gydymo tikslus. Gydymo laikotarpiu
gydytojas ir pacientas turéty daznai bendrauti, kad bity galima jvertinti poreikj testi gydyma,

apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma ir prireikus pakoreguoti vaistinio preparato dozes.
Jeigu pacientui nebereikalingas gydymas [vaistinio preparato pavadinimas],

ekomenduolama |aIQSI1ISkaI mazinti vaistinio preparato doze, kad jam nepasireiksty

Gydymo trukmeé

[Vaistinio preparato pavadinimas] negalima vartoti ilgiau, nei buatina.




Visi vaistiniai preparatai
. 4.4 skyrius

Teksta reikety papildyti toliau nurodytu jspéjimu:

Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Su miegu susije kvépavimo sutrikimai

apnéjos sindroma (CMAS) ir su miegu susijusig hipoksemija. Vartojant opioidus, CMAS rizika
didéja priklausomai huo dozés dydzio. Pacientams, kuriems diagnozuotas CMAS, reikétu

apsvarstyti galimybe sumazinti bendra opioidu doze.
[...]

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie taikant gydyma morfinu pacientams iSsivysciusia imine generalizuota
egzantemine pustulioze (UGEP), kuri gali biti pavojinga gyvybei ar lemti paciento mirti.

Dauguma Siy reakciju pasireiské per pirmasias 10 gydymo dienu. Pacientus reikéty
informuoti apie UGEP poZymius ir simptomus ir paaiskinti, kad, pasireiskus tokiems

simptomams, butina kreiptis pagalbos j gydytoja.

Pasireiskus Sias odos reakcijas leidZiantiems jtarti poZzymiams ir simptomams, reikéty
nutraukti gydymag morfinu ir apsvarstyti galimybe skirti kitg vaistinj preparata.

[...]

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Morfinas gali sukelti Odi (Oddi) rauko funkcijos sutrikima ir spazma, dél to gali pakilti slégis
tulZies latakuose ir padidéti tulZies lataky simptomuy ir pankreatito rizika.

[..]

Psichikos ir elgesio sutrikimai dél opioidy vartojimo (piktnaudziavimas ir priklausomybé)

doze ir ilgiau tesiant gydyma op|0|da|s, gali padidéti OUD atsiradimo rizika. PiktnaudZiaujant
<vaistinio Qreparato Qavadlnlmas> arba s_a_monlnclal ji vartOIant netlnkamal, gallma jo

gaminius arba pacientams, kuriems buvo diagnozuota kity psichikos sveikatos sutrikimuy
vz., didZioji depresija, nerimas ir asmenybés sutrikimai).




Pries pradedant gydyma [vaistinio preparato pavadinimas] ir gydymo juo laikotarpiu, su
pacientu reikéty susitarti dél gydymo tiksly ir gydymo nutraukimo plano (Zr. 4.2 skyriu).
Pries pradedant gydyma ir gydymo laikotarpiu pacienta taip pat reikéty informuoti apie OUD
keliama rizika ir ju poZymius. Pacientus reikéty informuoti, kad, atsiradus Siems poZymiams,

jie turéty kreiptis j savo gydytoija.
Reikés stebéti, ar néra pozymiu, kad pacientas iesko galimybés gauti vaistinio preparato

(pvz., pernelyg anksti praso atnaujinti vaistinio preparato recepta). Be kita ko, reikéty
perziuaréti paciento tuo Dat metu vart01amus 0D|0|dus ir DS|ch|k_a_ velklancms valstlnlus

simptomai, reikéty pasiulyti apsvarstyti galimybe pasikonsultuoti su priklausomybés ligy
gydytoju.

o 4.5 skyrius

I preparato charakteristiky santraukas, kuriose dar néra toliau pateiktos formuluotés Sia tema, reikéty
jtraukti toliau nurodytg informacijq apie sqveika.

Morfing reikéty atsargiai skirti pacientams, kuriems tuo pat metu taikomas gydymas kitais centrines
nervy sistemos depresantais, jskaitant raminamuosius vaistinius preparatus arba hipnotikus, bendrajai
nejautrai naudojamus vaistinius preparatus, fenotiazinus, kitus trankviliantus, raumeny relaksantus,
vaistinius preparatus nuo hipertenzijos, gabapentina arba pregabalina, ir kurie vartoja alkoholj.
Siuos vaistinius preparatus vartojant kartu su jprastinémis morfino dozémis, gali pasireiksti ju saveikos
sukeltas poveikis, kuris gali sukelti kvépavimo slopinima, hipotenzija, gilia sedacijq arba koma.

3 4.8 skyrius

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

OSK ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija,
nurodant, kad jos daznis nezinomas:

dminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP).

OSK , Akiy sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija, nurodant, kad jos
daznis nezinomas:

centrinis miego apnéjos sindromas.

OSK ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant, kad jy daznis neZzinomas:

pankreatitas.

OSK ,Kepenu, tulzies puslés ir lataky sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama
reakcija, nurodant, kad jos daznis neZzinomas:



Odi (Oddi) rauko spazmas.

Registruotojai, kurie pirmiau nurodytas nepageidaujamas reakcijas jau buvo jtrauke | savo vaistinio
preparato informaciniy dokumenty 4.8 skyriy, turéty nurodyti tg patj apskaiciuotg jy dazni.

C poskyri ,Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy aprasymas" reikéty papildyti toliau nurodyta informacija.

Priklausomybé nuo vaistiniy preparaty

Pakartotinai vartojant [vaistinio preparato pavadinimas], gali iSsivystyti priklausomybé nuo
vaistinio preparato, net jei vaistinis preparatas vartojamas terapinémis dozémis.
Priklausomybés nuo vaistiniy preparaty atsiradimo rizika gali skirtis priklausomai nuo
individualiy paciento rizikos veiksniy, vaistinio preparato dozés ir gydymo opioidais trukmés

(zr. 4.4 skyriuy).

Pakuoteés lapelis

2. Kas zinotina pries vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>

Pripratimas, priklausomybé ir priklausomybés sindromas

pripratimu). Pakartotinai vartojant [vaistinio preparato pavadinimas], taip pat gali atsirasti

priklausomybé nuo Sio vaisto, galite pradéti juo piktnaudzZiauti ir jums gali iSsivystyti
priklausomybés sindromas, dél to galite perdozuoti vaisto, o tai yra pavojinga gyvybei.
Vaistinj preparata vartojant didesnémis dozémis ir ilgesnij laika, Sio Salutinio poveikio rizika

gali padidéti.

ISsivyscius priklausomybei nuo Sio vaisto arba priklausomybés sindromui, jis galite pajusti,
kad nebekontroliuojate to, kokiag vaisto doze vartojate arba kiek daznai tg vaista vartojate.

Rizika tapti priklausomu nuo vaisto ar susirgti priklausomybés sindromu skiriasi kiekvienu
konkredciu atveju. Jums gali kilti didesné priklausomybés nuo [vaistinio preparato

avadinimas] atsiradimo rizika, jeigu:

- jus ar kuris nors i$ jusy Seimos nariy kada nors piktnaudziavote alkoholiu, receptiniais
vaistais ar narkotikais arba buvote nuo jy priklausomas (-a);

- jus rukote;

- jums kada nors buvo pasireiskes nuotaikos sutrikimas (depresija, nerimavimas arba

asmenybés sutrikimas) arba jus buvote gydomas (-a) psichiatro nuo kitu psichikos ligu.

Jeigu vartodamas (-a) [vaistinio preparato pavadinimas], pastebétuméte bent vieng is toliau
nurodytu poZzymiu, tai gali bati Zenklas, kad jis tapote priklausomas (-a) nuo Sio vaisto arba
jums iSsivysté priklausomybés sindromas:




— jums reikia vartoti vaista ilgiau, nei rekomendavo gydytojas;

— jums reikia didesnés vaisto dozés, nei rekomenduojama;

— vaista vartojate ne dél ty priezasciu, dél kuriy jums Sis vaistas buvo iSrasytas, o dél kity
priezasciu, pvz., tam, kad isliktuméte ramus (-i) arba ramiau miegotuméte;

— jus ne karta nesékmingai méginote atsisakyti Sio vaisto arba kontroliuoti jo vartojima;

Pastebéje bent viena i$ Siu poZzymiu, kreipkités i savo gydytoja, kad galétuméte aptarti jums
tinkamiausia gydymo buda, jskaitant tai, kada ir kaip buty galima saugiai nutraukti gydyma
(zr. 3 skyriy ,Nustojus vartoti [preparato pavadinimas]").

»Ispé&jimai ir atsargumo priemonés" — <Vaistinio preparato pavadinimas> reikéty vartoti ypac atsargiai

iSsivysdiusia imine generalizuota egzantemine pustulioze (UGEP). Paprastai simptomai
pasireiskia per Dlrm_a_S| s10 quvmo dlenu Pasakykite gydytojui, jeigu pavartojus [vaistinio

odos lupimasis, iSbérimas pilingais spuogeliai ir karséiavimas.

[...]

Su miegu susije kvépavimo sutrikimai

Vaistinio preparato pavadinimas] gali sukelti su miegu susijusius kvépavimo sutrikimus,
kaip antai miego apnéja (miego metu laikinai sustojantis kvépavimas) ir su miegu susijusia
hipoksemija (sumazéjes deguonies kiekis kraujyje). Tai gali pasireiksti tokiais simptomais,
kaip miego metu laikinai sustojantis kvépavimas, dusulio sukeltas pabudimas naktj,
prabudinéjimas arba didelis mieguistumas dienos metu. Jeigu jus ar kitas asmuo
pastebétuméte Siuos simptomus, kreipkités j savo gydytoja. Jiasy gydytojas gali jvertinti
galimybe sumazinti vaisto doze.

[...]

Jeigu jums pasireiksty stiprus skausmas virsutinéje juosmens dalyje, galimai plintantis j
nugara, taip pat pykinimas, vémimas ar karscdiavimas, kreipkités j gydytoja, nes tai gali buti
kasos uzdegimo (pankreatito) ir tulZies piislés ir lataky sistemos uzdegimo simptomai.

Kiti vaistai ir [vaistinio preparato pavadinimas]

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Daug vaisty gali sgveikauti su injekciniu morfino sulfato preparatu, o tai gali iS esmés pakeisti jy
poveikj. Tai gali bdti Sie vaistai:



- gabapentinas arba pregabalinas, kuriais gydoma epilepsija ir nervy sistemos sutrikimy

sukeltas skausmas (neuropatinis skausmas).

3. Kaip vartoti [vaistinio preparato pavadinimas]

<Visada vartokite sj vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas <arba vaistininkas>. Jeigu abejojate, kreipkités
| <gydytoja> <arba> <vaistininkg>.>

(Sis sakinys taikomas vaistiniams preparatams, kuriy sudetyje yra morfino, kuriy registracijos
pazymeéjimas suteiktas pagal skausmo gydymo indikacija.)

Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo laikotarpiu jiasu gydytojas aptars su jumis, ko
jus galite tikétis vartodami [vaistinio preparato pavadinimas], kada ir kiek ilgai jums reikés

vartoti $j vaista, kokiais atvejais reikéty kreiptis i gydytoja ir kada reikéty nutraukti gydyma

Siuo vaistu (taip pat Sio skyriaus poskyrij ,Nustojus vartoti [vaistinio preparato

pavadinimas]").

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems zmonéms.

Nebevartokite [vaistinio preparato pavadinimas] ir nedelsdami kreipkités pagalbos | gydytojq, jeigu
pastebétumeéte bent vieng is Siy simptomuy:

sunki odos reakcija, kai oda pasidengia puslelémis, lupasi dideli odos plotai, formuojasi
pualingi spuogeliai ir pasireiskia karsciavimas. Tai gali bati baklé, vadinama amine
generalizuota egzantemine pustulioze (UGEP).

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai:
Daznis nezinomas (negali biti apskaitiuotas pagal turimus duomenis)

- miego apnéja (miego metu laikinai sustojantis kvépavimas);

simptomai, susije su kasos uzdegimu (pankreatitu) ir tulZies pislés ir lataky sistema, pvz.,
stiprus skausmai virsutinéje juosmens dalyje, galimai plintantis j nugara, pykinimas,
vémimas arba karsciavimas.
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III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2023 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2023 m. rugpjtcio 6 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2023 m. spalio 5 d.
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