I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto morfino,
morfino / ciklizino periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés isvados.

Atsizvelgdamas | pranesimus, gautus po vaistiniy preparaty pateikimo rinkai, ir moksliniuose
straipsniuose paskelbus duomenis, PRAC nusprendé, kad svarbu atnaujinti vaistinio preparato
informacinius dokumentus, juos papildant jspé&jimais apie pjautuvo pavidalo lasteliy liga sergantiems
pacientams iSsivysciusj Gminj kritinés sindroma, taip pat apie antinksciy nepakankamuma,
hipogonadizma vartojant vaistinj preparatq ilga laikg, galimai mirting sqveikg su benzodiazepinais,
sqveikg su rifampicinu (tai lemia sumazéjusj analgezinj poveikj) ir hiperalgezija, visy pirma nustatytq
pacientams, kurie vartojo vaistinj preparatg didelémis dozémis.

Be to, remiantis turimais duomenimis, | vaistinio preparato informacinius dokumentus taip pat turety
biti jtraukta informacija apie anafilaktoidine reakcija, nerima ir disforine nuotaika (vaistinio preparato
nutraukimo simptomus), hiperhidroze, dzitistancig burng, vaistinio preparato nutraukimo sindroma,
taip pat apie alodinija ir hiperalgezijgq, kaip nepageidaujamas reakcijas.

Atsizvelgiant | neklinikiniy tyrimy duomenis, i$ kuriy matyti, kad sumazéjo gyviny vaisingumas ir kyla
chromosominio pazeidimo pavojus, taip pat reikéty atnaujinti atitinkamus vaistinio preparato
informaciniy dokumenty skyrius.

Kadangi opioidais gydyty motiny naujagimiams nustatytas naujagimiy abstinencijos sindromas, |
atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius jtraukta atitinkama informacija.

Be to, atsizvelgiant | turimus duomenis apie priklausomybe nuo vaistiniy preparaty, piktnaudziavimag
jais ir jy vartojimo nutraukima, vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateiktos
atitinkamos rekomendacijos ir jspéjimai buvo sugrieztinti, kad juose bty atsizvelgta | atitinkamus
rizikos veiksnius ir simptomus. Atitinkami vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyriai, kuriuose
pateikiama informacija apie perdozavima, papildyti informacija apie mirties ir aspiracinés pneumonijos
rizikg.

Nustatyta, kad injekcijoms ir (arba) infuzijoms skirtus vaistinius preparatus vartojant kartu su 5-
fluorouracilu, susidaro nuosédos, todél j atitinkamus Siy vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty,
skyrius jtraukta informacija apie S| nesuderinamuma.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél morfino, morfino / ciklizino, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra morfino, morfino / ciklizino, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites, taciau turi bGti padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra morfino, morfino / ciklizino, arba ateityje ES



bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés
narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | sj CMD(h) sutarima.



Il priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas)

Visi registruotojai

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.2 skyrius

Gydymo nutraukimas

nutraukiant vaistinio preparato vartojima, jo doze reikéty laipsniskai mazinti.

. 4.4 skyrius
Tekstg reikéty papildyti toliau nurodytu jspéjimu:

Uminis kritinés sindromas (UKS) sergant pjautuvo pavidalo lasteliy liga (PPLL)
Dél galimos UKS sasajos su morfino vartojimu sergant PPLL, kai jis vartojamas prasidéjus

vazookliuzinei krizei, reikéty atidZiai stebéti, ar pacientams nepasireiskia UKS simptomai.

I preparato charakteristiky santraukuy, kuriose dar nepateikta informacijos Sia tema, 4.4 skyriy reikéty
itraukti Sj tekstq:

Antinksciu nepakankamumas

apetitu, nuovargiu, silpnumu, galvos svaigimu arba sumazéjusiu kraujospudziu.

1 preparato charakteristiky santrauky, kuriose dar nepateikta informacijos Sia tema, 4.4 skyriy reikéty
itraukti Sj teksta;:

Sumazéijes lytiniu hormonu kiekis ir padidéjes prolaktino kiekis

potraukis, impotencija arba amenoréja.

Tekstg reikéty papildyti toliau nurodytu jspéjimu:

Gali DaS|re|kst| i tolesnl morflno dozes dldlnlmg nereaqguojanti hlperalqezna. ypac vart01ant

kitu Sios grupés vaistiniu preparatu.




Tekstg reikéty papildyti toliau nurodytu jspé&jimu:

Tuo pat metu vartojant raminamuosius vaistinius preparatus, kaip antai benzodiazepinus
arba susijusius vaistinius preparatus, kylanti rizika

Tuo pat metu vartojant <vaistinio preparato pavadinimas> ir raminamuosius vaistinius
DreDaratus kalp antai benzodiazepinus ar susijusius vaistinius DreDaratus gali Daswelkstl

negalima skirti kity galimy vaistiniy preparaty. Nusprendus <vaistinio preparato

pavadinimas> skirti kartu su raminamaisiais vaistiniais preparatais, reikéty skirti maZiausia
veiksminga vaistinio preparato doze, o gydymo trukmeé turéty buti kuo trumpesneé.

Reikéty atidZiai stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo slopinimo ir sedacijos
pozymiai ir simptomai. Siuo klausimu Qrimygtmal rekomendu0|ama informuoti Qamentus ir

I preparato charakteristiky santraukas, kuriose dar néra toliau pateiktos formuluotés Sia tema, reikéty
itraukti Sj jspéjima:

Piktnaudziavimo morfinu potenmalas panasus j kltu stlprlu aqonlstmlu opioidy ir juos

narkotinémis medZiagomis.

1 preparato charakteristiky santraukas, kuriose dar néra toliau pateiktos formuluotés Sia tema, reikéty
itraukti Sj jspéjima:

priklausomybés nuo vaistinio preparato arba pripratimo prie jo vystymusi. Si rizika didéja

ilgéjant vaistinio preparato vartojimo laikui ir vartojant didesnes vaistinio preparato dozes.

Simptomus galima palengvinti iki minimumo koreguojant vaistinio preparato doze arba
keiciant vaistinio preparato farmacine forma ir laipsniskai nutraukiant morfino vartojima.

Informacija apie pavienius simptomus pateikta 4.8 skyriuje.

Teksta reikéty papildyti toliau nurodytu jspéjimu:

Rifampicinas gali sumazinti morfino koncentracija plazmoje. Gydymo laikotarpiu ir uzbaigus
agydyma rifampicinu, reikéty stebéti analgezini morfino poveikj ir koreguoti jo doze.

. 4.5 skyrius
Tekstg reikéty papildyti toliau nurodytu jspéjimu:

Raminamieji vaistiniai preparatai, kaip antai benzodiazepinai, arba susije vaistiniai
preparatai




Tuo pat metu vartojant opioidus ir raminamuosius vaistinius preparatus, kaip antai
benzodiazepinus, ir susijusius vaistinius preparatus, dél papildomo slopinamojo poveikio
centrinei nervy sistemai (CNS) didéja sedacijos, kvépavimo slopinimo, komos ir mirties
rizika. Reikéty mazinti tuo pat metu vartojamy kitu vaistiniy preparaty doze ir jy vartojimo
trukme (Zr. 4.4 skyriu).

. 4.6 skyrius

Vaisingumas

reikéty stebéti dél naujagimiy abstinencijos sindromo poZzymiuy. Galima taikyti gydyma

opioidu ir pagalbinémis priemonémis.

. 4.8 skyrius

Registruotoijai, j kuriy vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty 4.8 skyriy jau jtrauktos toliau
nurodytos salygos, prie visy toliau iSvardyty nepageidaujamuy_reakcijy turéty palikti savo apskaiciuotg
daznij.

OSK ,, Imuninés sistemos sutrikimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis nezinomas: anafilaktoidinés reakcijos.

OSK ,Nervy sistemos sutrikimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis nezinomas: alodinija, hiperalgezija (Zr. 4.4 skyriy).

OSK ,Nervy sistemos sutrikimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis neZinomas: hiperhidrozé.

SOK ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis nezinomas: dziastanti burna.

Toliau nurodytais simptomais reikéty papildyti vaistinio preparato nutraukimo simptomy sarasa, pvz.,
pateiktg 4.8 skyriuje c poskyryje ,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas" po nepageidaujamy
reakcijy | vaistinj preparatg lentele: disforiné nuotaika, nerimas.

SOK ,,Psichikos sutrikimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-omis)
reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis nezinomas: priklausomybé.



OSK ,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai® skiltj reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis)
nepageidaujama (-omis) reakcija (-omis), kurios (-iy) daznis nezinomas: vaistinio preparato

nutraukimo (abstinencijos) sindromas.

Toliau nurodyta tekstyg reikéty jtraukti | 4.8 skyriaus c poskyrj , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apraSymas” arba panasy skyriy po nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg lentele.

Priklausomybé nuo vaistinio preparato ir vaistinio preparato nutraukimo (abstinencijos)

sindromas

priklausomybés nuo vaistinio preparato arba pripratimo prie jo vystymusi. Staigus opioidu

vartojimo nutraukimas arba opioidy antagonisty vartojimas gali paskatinti abstinencijos
sindroma, kuris taip pat kartais gali pasireiksti pavartojus vaistinio preparato iki pavartojant
kita vaistinio preparato doze. Kaip gydyti, Zr. 4.4 skyriu.

Fiziologiniai vaistinio preparato nutraukimo simptomai: skausmas jvairiose kiino dalyse,
drebulys. neramiu koju sindromas, viduriavimas, pilvo diegliai, pykinimas, j gripa panasias
simptomai, tachikardija ir midriazé. Gali pasireiksti psichologiniai simptomai — disforiné
nuotaika, nerimas ir dirglumas. Esant priklausomybei huo vaistiniy preparaty, daznai
pasireiSkia nenumaldomas noras pavartoti vaistinio preparato.

. 4.9 skyrius
4.9 skyriy reikia papildyti toliau nurodytais perdozavimo simptomais.

Simptomai

Pacientas gali mirti dél kvépavimo nepakankamumo.

Aspiraciné pneumonija.

. 5.3 skyrius

Tekstg _reikéty papildyti Sia informacija:

iiurkig patinams nustatytas sumaZzéjes vaisingumas ir gametuy chromosominis pazeidimas.

Pakuoteés lapelis

. 2. Kas Zinotina pries vartojant X

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kreipkités | gydytoja <arba> <vaistininka> <arba slaugytoja>, jeigu vartojant <X> jums pasireiksty
bent vienas i$ Siy simptomuy:

- padidéjes jautrumas skausmui, nepaisant to, kad vartojate vis didesnes dozes

hiperalgezija). Jus dytojas nuspres, ar reikia keisti vaisto doze ar keisti vaist

stipriu analgetiku (nuskausminamuoju vaistu) (Zr. 2 skyriu);



- silpnumas, nuovargis, nenoras valgyti, pykinimas, vémimas arba sumazéjes
kraujospiidis. Tai gali bati simptomas, kad antinksciai gamina pernelyg mazai
hormono kortizolio ir kad jums gali tekti vartoti hormoninj papilda;

- sumazéjes lytinis potraukis, impotencija, menstruaciju nebuvimas. Siuos simptomus
gali sukelti sumazéjusi lytinio hormono gamyba;

- jeigu kada nors buvote priklausomi nuo narkotiniu medZiagy arba alkoholio. Taip pat
pasakykite gydytojui, jeigu vartodami X pajustuméte, kad tampate priklausomi nuo
Sio vaisto. Gali buti, kad pradéjote galvoti, kada galésite pavartoti kita vaisto doze,
net jei jums nereikia jos skausmui numalSinti.

- Abstinencijos simptomai arba priklausomybé. DaZniausi abstinencijos simptomai
nurodyti 3 skyriuje. Jeigu jums pasireiksty Sie Salutinio poveikio reiskiniai, jusy
gydytojas gali pakeisti vartojama vaista kitos risies vaistu arba nurodyti vaista
vartoti Kitokiu intervalu.

Kiti vaistai ir X

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

Tai ypac svarbu, jeigu vartojate bent vieng is toliau nurodyty vaisty arba vaisty nuo:
- rifampicina, kuriuo gydoma, pvz., tuberkuliozé.

- Tuo Qat metu vart0|ant X ir raminamuosius valstus, kaIQ antai benzodlazegmus, arba

komos rizika ir tai gali kelti grésme gyvybei. Todél galimybe tuo pat metu vartoti

Siuos vaistus reikéty svarstyti tik tuo atveju, kai néra kitu gydymo galimybiu. Vis
délto, jeigu jasu gydytojas iSrasytu X kartu su raminamaisiais vaistais, gydytojas
turéty apriboti tuo pat metu vartojamy vaisty doze ir jy vartojimo trukme.
Pasakykite savo gydytojui apie visus raminamuosius vaistus, kuriuos vartojate, ir
grieztai laikykités savo gydytojo rekomendaciju dél vaisty doziu. Biatu naudinga
draugus arba Seimos narius informuoti apie pirmiau minétus pozymius ir simptomus.
Pasireiskus tokiems simptomams, kreipkités j savo gydytoja.

Néstumas <ir> <,> zindymo laikotarpis <ir vaisingumas>

X vart0|ant |qu Ialkg néstumo Ialkotarplu, nau]aglmlw gall iSsivystyti vaisto nutraukimo

° 3. Kaip vartoti X

Prireikus teksta reikéty papildyti Sia informacija:

<Kg darvyti pavartojus per didele X doze?>

PavartOJus per dldele vaisto doze, jkvépus vemalg arba Qasallnlg medzZiagu, gali iSsivystyti

g Ma=




Pavartojus per didele vaisto doze, taip pat gali pasidaryti sunku kvépuoti, dél to pacientas gali
prarasti sgmone ar net mirti.

Nustojus vartoti X

Nenutraukite gydymo X, nepasitare su savo gydytoju. Jeigu norite nutraukti gydyma X,
pasiteiraukite gydytojo, kaip i$ Iéto sumazinti vaisto doze, kad iSvengtuméte abstinencijos
simptomu. Abstinencija gali pasireiksti tokiais simptomais, kaip skausmas jvairiose kiino
dalyse, drebulys, viduriavimas, pilvo skausmas, kalnlmas, i gripa Qanasus S|m|gtoma|L

|ntensyvus negasnenklnlmo |ausmas, nerimas ir dlrglumas.

. 4. Galimas salutinis poveikis

Vadovaujantis QRD Sablonu, skyriaus pradzioje reikéty, jterpti toliau nurodytg informacija, nes ji
laikoma svarbia.

1 pakuotés lapelius, kuriuose dar nepateikta informacijos Sia tema, reikéty jtraukti S tekstq:
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems zmonéms.

Svarbis Salutinio poveikio reiskiniai arba simptomai, | kuriuos reikéty atkreipti démesj, ir ka
daryti jiems pasireiSkus
e Sunki alerginé reakcija, dél kurios pasidaro sunku kvépuoti arba
svaigsta galva.

Jeigu jums pasireiskia Sis svarbus Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Tekstg reikéty papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-omis) reakcija (-omis), nurodant,
kad jos (-u) daznis nezinomas; registruotojai, | kuriy vaistiniy preparaty pakuotés lapelj jau jtraukta
panasi formuluote, turéty palikti tokj nepageidaujamos reakcijos daznj, kurj apskaiciavo anksciau.

- Padidéjes jautrumas skausmui

- Prakaitavimas

- Dziustanti burna

3 skyriuje ,.Nustojus vartoti X*).

Injekcijoms ir (arba) infuzijoms skirti vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje
yra morfino)

Preparato charakteristiky santrauka

. 6.2 skyrius

Tekstg reikéty papildyti toliau nurodytu jspé&jimu:



nesuderinamumas (susidaro nuosédos).

Pakuoteés lapelis
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Nustatytas morfino sulfato ir 5-fluorouracilo tirpaly fizikiniu ir cheminiy savybiy
nesuderinamumas (susidaro nuosédos).




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. rugpjacio 11 d.

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

2018 m. spalio 10 d.
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