I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par morfina, morfina/ciklizina periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pamatojoties uz pécredistracijas zinojumiem un literatliras datiem, PRAC uzskatija par batisku
papildinat zalu informaciju (ZI), pievienojot bridinajumus par akdtu kriskurvja sindromu pacientiem ar
sirpjveida Stinu slimibu, virsnieru mazspé&ju, hipogonadismu péc ilgstosas lietosanas, potenciali letalu
mijiedarbibu ar benzodiazepiniem, mijiedarbibu ar rifampicinu (izraisot samazinatu pretsapju
iedarbibu) un hiperalgéziju, kas novérota, Tpasi lietojot lielas devas.

Bez tam pieejamie dati pamatoja ari anafilaktiskas reakcijas, nemiera un disforiska noskanojuma (ka
zalu atcelSanas simptomu), hiperhidrozes, sausas mutes, atkaribas, zalu atcelSanas sindroma, ka ari
alodinijas un hiperalgézijas ka blakusparadibu ieklausanu ZI.

Pamatojoties uz nekliniskajiem datiem, kas noradija uz samazinatu auglibu un hromosomu bojajuma
risku, par pamatotu tika atzita ari atbilstoSo zalu informacijas apakSpunktu papildinasana.

Nemot véra to, ka jaundzimusajiem, kuru mates tika arstétas ar opioidiem, tika novérots neonatalais
abstinences sindroms, attiecigajos ZI apaksSpunktos tika atspogulota atbilstosa informacija.

Bez tam, nemot véra pieejamos datus par atkaribu, l[aunpratigu lietoSanu un partrauksanu, attiecigie
ieteikumi un bridinajumi ZI tika pastiprinati, lai atspogulotu bitiskus riska faktorus un simptomus.
Attiecigajos ZI apakspunktos, kuri attiecas uz pardozésanu, tika ieklauti naves un aspiracijas
pneimonijas riski.

Zalés, kuras redistrétas injekciju/infziju veiksanai, mijiedarbiba ar 5-fluorouracilu, tika novérota
nogulsnu veidoSanas, tapéc Si nesaderiba ir atspogulota So zalu ZI attiecigajos punktos.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par morfinu, morfinu/ciklizinu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur morfinu, morfinu/ciklizinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kuras satur morfinu, morfinu/ciklizinu, vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka saistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts ir parsvitrots)

Visi RAI
Zalu apraksts
. 4.2. apakSpunkts

Arstésanas partrauksana

Ja péksni tiek partraukta opioida lietoSana, var rasties abstinences sindroms. Tapéc pirms
partrauksanas pakapeniski jasamazina devas.

. 4.4. apakspunkts

Jaieklauj sads bridinajums:

slimibu (SCD — sickle cell disease)

Nemot véra iespéjamo saistibu starp ACS un morfina lietoSanu SCD pacientiem, kuri arstéti
ar morfinu vazookluzivas krizes laika, janodroSina ACS simptomu kontrole.

Zalu aprakstos, kuros vél nav informacijas par So tematu, 4.4. apaksSpunkta jaiek]auj Sads teksts:

Virsnieru mazspéja

Opioidu analgétiki var izraisit parejosu virsnieru mazspéju. kuras gadijuma ir nepiecieSama
kontrole un glikokortikoidu aizstajterapija. Virsnieru mazspéjas simptomi var ietvert,

pieméram, sliktu disu. vem3anu, éstgribas zudumu, nogurumu, nespéku, reiboni vai zemu
asinsspiedienu.

Zalu aprakstos, kuros vél nav informacijas par So tematu, 4.4. apakspunkta jaieklauj Sads teksts:

Pazeminats dzimumhormonu limenis un paaugstinats prolaktina limenis

IlgstosSa opioidu analgétiku lietoSana var but saistita ar dzimumhormonu limena

pazeminasanos un prolaktina limena paaugstinasanos. Simptomi ietver samazinatu
dzimumtieksmi, impotenci vai amenoreju.

Jaieklauj sads bridinajums:

Ipasi lielu devu gadijuma var rasties hiperalgézija, kas nereagé uz turpmaku morfina devu
palielinasanu. Var bat nepiecieSama morfina devu samazinasana vai cita opioida
nozimeésana.




Jaieklauj sads bridinajums:

Vienlaicigas nomierinosu zalu, pieméram, benzodiazepinu vai lidzigu z3alu lietoSanas
izraisitais risks

vienlaicigi ar nomierinosam zalém, jalieto zemaka efektiva deva. un arstésanas laikam ir

jabut péc iespéjas isakam.

Pacienti ir rapigi janovéro. vai nerodas elposanas nomakuma un sedacijas pazimes un
simptomi. Lidz ar to ir loti ieteicams informét pacientus un vinu aprupétajus, lai vini zinatu

Sos simptomus (skatit 4.5. apakspunktu).

Zalu aprakstos, kuros vél nav zemak noraditas informacijas par So tematu, jaieklauj sads bridinajums:

Morfins, lidzigi ka citi spécigi aqomstu opioidi, var izraisit la unprathu lietoSanu, un tas ir

Zalu aprakstos, kuros vél nav zemak noraditas informacijas par So tematu, 4.4. apakSpunkta jaieklauj
sads teksts:

Atkariba un atcelSanas (abstinences) sindroms

Opioidu analgétiku lietoSana var but saistita ar fizisku un/vai psihologisku atkaribu vai
toleranci. Risks Daauqstmas palielinoties zalu I|etosanas Ialkam un devam. Slmptomus var

Atseviskus simptomus skatit 4.8. apaksSpunkta.

Jaieklauj sads bridinajums:

Morfina koncentraciju plazma var samazinat ar rifampicinu. Rifampicina terapijas laika un
péc tas ir jakontrolé morfija pretsapju iedarbiba un japielago morfina devas.

. 4.5. apakSpunkts
Jaieklauj sads bridinajums:

Nomierinosas zales, pieméram, benzodiazepini vai lidzigas zales

Opioidu un nomierinosu zalu, pieméram, benzodiazepinu vai lidzigu zalu, vienlaiciga

lietoSana paaugstina sedacijas, elposanas nomakuma, komas un naves risku, jo tiek izraisita
papildu CNS nomacosa iedarbiba. Vienlaicigas lietoSanas devai un ilgumam ir jabat

ierobeZotam (skatit 4.4. apakspunktu).

. 4.6. apakspunkts



Fertilitate

Pétijumi ar dzivniekiem liecina, ka morfins var samazinat fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu
"Prekliniskie dati par droSumu”).

Griatnieciba

Jaundzimusie, kuru mates gritniecibas laika tika arstetas ar opioidu analgétikiem, ir
jauzrauga, jo viniem var paradities neonatala atcelSanas (abstinences) sindroma pazimes.

Arstésana var ietvert opioidu un simptomatisku terapiju.

. 4.8. apakSpunkts

RAI, kas jau ir ietvérusi zemak minétos nosacijumus savu zalu informacijas 4.8. apak$punkta, ir
jasaglaba to aprékinatais biezums attieciba uz visam turpmak uzskaititajam blakusparadibam.

Organu sistému klasei (OSK) “Iminas sistémas traucéjumi” japievieno sada(-as) blakusparadiba(-as)
ar biezumu ,nav zinami”: anafilaktiskas reakcijas.

Organu sistému klasei (OSK) “Nervu sistémas traucéjumi” japievieno sada(-as) blakusparadiba(-as) ar
biezumu ,nav zinami”: alodinija, hiperalgézija (skatit 4.4. apakspunktu).

Organu sistému klasei (OSK) “Nervu sistémas traucéjumi” japievieno $ada(-as) blakusparadiba(-as) ar
biezumu ,nav zinami”: hiperhidroze.

Organu sistému klasei “Kunda-zarnu trakta traucéjumi” japievieno sada(-as) blakusparadiba(-as) ar
biezumu ,nav zinami”: sausa mute.

Turpmak uzskaititie simptomi ir japievieno ka zalu atcelSanas simptomi, pieméram, apakspunkta 4.8c)
“Atsevisku blakusparadibu apraksts” zem zalu nevélamo blakusparadibu tabulas: disforisks
noskanojums, nemiers.

Organu sistému klasei (OSK) “Psihiatriskie traucgjumi” japievieno sada(-as) blakusparadiba(-as) ar
biezumu ,nav zinami”: atkariba.

Organu sistému klasei “Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta” japievieno sada(-as)
blakusparadiba(-as) ar biezumu ,nav zinami”: zalu atcelSanas (abstinences) sindroms.

Apakspunkta 4.8c) “Atsevisku blakusparadibu apraksts” vai lidziga sadala zem zalu nevélamo
blakusparadibu tabulas ir jaieklauj Sads teksts.

zalu atkariba un atcelSanas (abstinences) sindroms.




toleranci. Abstinences sindroms var rasties, ja peksni partrauc opioida lieto3anu vai tiek
noziméti opioidu antagonisti, vai ari dazkart var rasties devu lietoSanas starplaika.

Informaciju par arstésanu skatit 4.4. apakspunkta.

Psihologiskie atcelSanas simptomi ietver sapes kermeni, trici, hemierigo kaju sindromu,
caureju, védera kolikas, sliktu disu, gripai lidzigus simptomus, tahikardiju un midriazi.
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Psihologiskie simptomi ietver disforisku noskanojumu, nemieru un aizkaitinamibu. Zalu

atkaribas gadijuma bieZi vien rodas “alkas péc zalem".

. 4.9. apakSpunkts

4.9. apakspunkta japievieno turpmak noraditie pardozéSanas simptomi.
Simptomi

ElpoSanas mazspé&ja var izraisit navi.

Aspiracijas pneimonija.

. 5.3. apakspunkts

Japievieno Sada informacija:

P&étijumos ar Zurku téviniem ir zinots par samazinatu fertilitati un hromosomu bojajumiem
dzimumsinas.

LietoSanas instrukcija
. 2. Kas Jums jazina pirms X lietoSanas?
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Ja X lietoSanas laika jums rodas jebkadi minétie simptomi, konsultgjieties ar arstu <vai>
<farmaceitu>, <vai medmasu>:

- Qastlgrlnata jutiba pret sapém, neskatotles uz to, ka lietojat pallellnatas devas

- vajums, nogurums, éstgribas trikums, slikta dasa., vem3ana vai zems asinsspiediens.
Tie var but simptomi, kas liecina, ka virsnieres izstrada parak maz hormonu

kortizolu, un J var but papildus jalieto hormonalie lidzekli;

- dzimumdzinas zudums, impotence, menstruaciju izbeigsanas. To var izraisit
pazeminata dzimumhormonu izdalisanas;

- jalus kadreiz esat bijis atkarigs no zaleém vai alkohola. Pastastiet ari, ja jutat, ka X
lietoSanas laika klistat no Sim zalém atkarigs. Iespéjams, Jiis esat sacis loti daudz

domat par to, kad varesiet sanemt nakamo devu, pat tad, ja nejutat sapes:




Citas zales un X

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédé&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Tas ir Tpasi svarigi, ja lietojat jebkadas citas zales, kas minétas turpmak, vai ari turpmak noraditas
zales.

- Rifampicins, lai arstetu piem., tuberkulozi.

lietoSana paaugstina miegainibas, apgriatinatas elposanas (elposanas homakuma),

komas risku un var bt dzivibai bistama. Tadél vienlaiciga lietosana jaapsver tikai

tad, ja nav citu arstésanas iespé&ju. Tacu, ja arsts tomér nozimé X kopa ar
nomierinosam zalém, arstam ir jaierobeZo zalu deva un vienlaicigas terapijas ilgums.

Ludzu, pastastiet arstam par visam homierinosajam zalem, ko Jus lietojat, un stingri

un radiniekus par ieprieksS aprakstitajam pazimém un simptomiem. Sazinieties ar
arstu. ja Jums rodas sadi simptomi.

Gritnieciba <un> <,> barosana ar kriti <un fertilitate>

. 3. Ka lietot X
Turpmak sniegta informacija japievieno péc nepiecieSamibas:
<Ja esat lietojis X vairak neka noteikts>

Cilveékiem, kuri ir lietojusi parak lielu devu, var sakties pneimonija no vémeklu vai sveskermenu
ieelposanas, simptomi var ietvert elpas trikumu, klepu un drudzi.

Cilvékiem, kuri ir lietojusi parak lielu devu, var bat apgratinata elposana, kas var izraisit
bezsamanu vai pat navi.

Ja partraucat lietot X

Nepartrauciet arstésanu ar X, pirms neesat to saskanojis ar savu arstu. Ja vélaties partraukt
X terapiju, vaicajiet savam arstam, ka pamazam samazinat devu, lai izvairitos no
abstinences simptomiem. Abstinences simptomi var ietvert sapes kermeni, trici, caureju,

nemieru un aizkaitinamibu.

. 4. lespéjamas blakusparadibas

Saskana ar QRD veidni sadalas sakuma jaietver Sada informacija, jo ta ir atzita par svarigu.



LietoSanas instrukcijas, kuras vél nav informacijas par So tematu, jaieklauj sads teksts:
Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Svarigas blakusparadibas vai simptomi, kuriem japievérs uzmaniba, un ko darit, ja Jums tie
paradas:

e nopietna alerdiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elposanu vai reiboni.

Ja Jums paradas Sis nopietnas blakusparadibas, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Turpmak noraditas blakusparadibas japievieno ar biezumu ,nav zinami”. RAI, kuri savu zalu lietodanas
instrukcijas jau ir ieklavusi lidziga satura tekstu, ir jasaglaba to aprékinatais biezums.

- Pastiprinata jutiba pret sapem.

- Svisana.
- Sausa mute.

- Abstinences sindroms vai atkariba (simptomus skatit 3. punkta: Ja partraucat lietot

X).

Morfinu saturosas zales, kas registrétas injekcijam/infazijam

Zalu apraksts

. 6.2. apakspunkts

Jaieklauj sads bridinajums:

(noqulsnu veidosanas).

LietoSanas instrukcija

Turpmak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apripes specialistiem.

(nogulSnu veidosanas).



111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2018. gada junija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2018. gada 11. augusts

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2018. gada 10. oktobris
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