Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre morfin, morfin/cyklizin st vedecké zavery
tieto:

¢ Vzhladom na dostupné Udaje o akGtnej generalizovanej exantematoéznej pustuléze (AGEP)
z literatlry a spontannych hlaseni vratane niektorych pripadov Uzkej ¢asovej suvislosti, pozitivneho
vysadenia a vzhladom na hodnoverny mechanizmus G&inku vybor PRAC povaZzuje pri¢inny vztah
medzi morfinom, morfinom/cyklizinom a AGEP prinajmensom za primerane mozny. Vybor PRAC
preto dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujlice morfin, morfin/cyklizin sa maju
nalezite upravit.

e Vzhladom na dostupné Udaje z literatlry o zvySenom riziku respiracného Gtlmu pri siibeznej
liecbe gabapentinom alebo pregabalinom a vzhladom na pravdepodobny mechanizmus uGcinku
vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi morfinom, morfinom/cyklizinom a zvy$enym rizikom
respiratného Gtlmu pri sdbeznej lieCbe gabapentinom alebo pregabalinom prinajmensom
za primerane mozny. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujlce
morfin, morfin/cyklizin sa maju nalezite upravit.

e Vzhladom na dostupné udaje o centralnom spankovom apnoe z literatlry a spontannych hlaseni
vratane niektorych pripadov Uzkej casovej suvislosti, pozitivneho vysadenia a opatovného
nasadenia a vzhladom na hodnoverny mechanizmus Géinku vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah
medzi morfinom, morfinom/cyklizinom a centralnym spankovym apnoe prinajmensom za primerane
mozny. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujuce morfin,
morfin/cyklizin sa maji nalezite upravit.

e Vzhladom na dostupné Udaje o pankreatitide/spazme Oddiho zvieraca z literatlry
a spontannych hlaseni vratane niektorych pripadov Uzkej ¢asovej suvislosti, pozitivneho vysadenia
a opatovného nasadenia a vzhladom na hodnoverny mechanizmus Uc¢inku vybor PRAC povazuje
kauzalny vztah medzi morfinom, morfinom/cyklizinom a pankreatitidou/spazmom Oddiho zvierada
prinajmensom za primerane mozny. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre
lieky obsahujlice morfin, morfin/cyklizin sa maju nalezite upravit.

e Vzhladom na spravy z literatlry a predchadzajlice opatrenia prijaté v savislosti s inymi opioidnymi
liekmi sa vybor PRAC domnieva, ze lekdrom predpisujlicim liek a pacientom majd byt ozndmené
dalSie informacie o poruche uzivania opioidov (OUD). Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze
informacie o lieku pre lieky obsahujice morfin, morfin/cyklizin sa maju naleZite upravit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi vyboru PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre morfin a morfin/cyklizin je CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) morfin a morfin/cyklizin je nezmeneny za
predpokladu, Zze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.



CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté C¢&lenské Staty
a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj v pripade dalSich
liekov obsahujucich morfin a morfin/cyklizin, ktoré s v sUcasnosti registrované v Eurdpskej unii alebo
st predmetom budUcich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknauty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

V pripade liekov s indikaciou bolesti:

. Cast 4.2

Spbsob podavania

Ciele liecby a prerusenie liecby

Pred zadatim lie€by [nazov lieku] sa ma spolu s pacientom dohodnit stratégia lieéby vratane
trvania liecby a ciel'ov liecby a plan ukoncenia lieCby, v silade s usmerneniami pre liecbu
bolesti. Podas lieéby ma byt medzi lekdrom a pacientom éasty kontakt s ciel'om zhodnotit
potrebu onracu]uce] lieéby, zvaZit jej prerusenie a v pripade potreby upravit davkovanie. Ak

aby sa predis$lo symptémom z vysadenia. Ak chyba dostatoénéa kontrola bolesti, ma sa zvazit
moznost hyperalgézie, znasanlivosti a progresie zakladného ochorenia (pozri éast 4.4).

Trvanie liecby

[Nazov lieku] sa nema pouzivat dlhsie, ako je nevyhnutné.

Pre lieky so substituc¢nou indikaciou:

. Cast 4.2

Spdsob podavania

Ciele liecby a prerusenie liecby

Pred zadatim lie€by [nazov lieku] sa ma spolu s pacientom dohodnit stratégia liecby vratane
jei trvania a ciel'ov. Podas lie€éby ma byt medzi lekarom a pacientom dasty kontakt s cielom
vyhodnotit potrebu pokraduijiceij lieéby, zvazit jej prerusenie a v pripade potreby upravit
davkovanie. Ak pacient uz nepotrebuje lieébu [nazov lieku], mdéze byt vhodné postupné
zniZovanie davky, aby sa predislo priznakom z vysadenia (pozri éast 4.4).

Trvanie liecby

[Nazov lieku] sa nema pouzivat dlhsie, ako je nevyhnutné.

Pre vsetky lieky:



. Cast 4.4

M4 sa pridat toto upozornenie:

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy dychania suavisiace so spankom

Opioidy mdézu spdsobit poruchy dychania sivisiace so spankom vratane centralneho
spankového apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. PouzZivanie opioidov zvysuije
riziko CSA v zavislosti od davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

[...]

2avazné neziaduce kozné reakcie (SCAR)

V suvislosti s liecbou morfinom bola hlasena akutna generalizovana exantematézna pustuléza
vchto reakcii sa vyskytla
pocas prvych 10 dni lie¢by. Pacientov je potrebné informovat o prejavoch a priznakoch AGEP

a poudit ich, aby v pripade vyskytu takychto priznakov vyhl'adali lekadrsku pomoc.

AGEP), ktora moze byt Zivot ohrozujica alebo smrtel’'na. Viésina t

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznadujlce tieto koZné reakcie, morfin sa ma vysadit a ma
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sa zvazit alternativna liecba.

[...]

Poruchy peéene a Zléovych ciest

Ve

Morfin mdze spdsobit dysfunkciu a spazmus Oddiho zvierada, &im sa zvysi intrabilidrny tlak
a zvySi sa riziko priznakov ZI¢ovych ciest a pankreatitidy.

[..]

Porucha uzZivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

sa moéze rozvinat

tolerancia a fyzicka a/alebo psychicka zavislost.

Opakované pouzivanie [nazov lieku] méZe viest k poruche pouZivania opioidov (Opioid Use

Disorder, OUD). Vy$sia davka a dlhsie trvanie lieéby opioidmi méZu zvysit riziko vzniku OUD.

Zneuzivanie alebo imyselné nespravne pouzivanie [nazov lieku] moéze viest k predavkovaniu

a/alebo smrti. Riziko vzniku OUD je zvysené u pacientov s poruchami uzivania latok (vratane
alebo rodinnej anamnéze (rodicia alebo siirodenci

u sucasnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s inymi poruchami dusevného zdravia

(napr. zdvaZnou depresiou, Gzkostou a poruchami osobnosti) v osobnej anamnéze.

oruchy uzivania alkoholu) v osobne

Pred zadatim liecby [nazov lieku] a pocas lie¢by sa s pacientom maji dohodnit ciele liecby
a plan jej ukonéenia (pozri éast 4.2). Pred lieébou a podas lieéby mé byt pacient informovany

aj o rizikach a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacientov treba informovat, aby sa
obratili na svojho lekara.

skoré Ziadosti o predpisanie lieku). To zahina kontrolu siibezZného pouzivania opioidov

a psychoaktivnych liekov (ako si benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD
je potrebné zvazit konzultaciu so Specialistom na zavislosti.




. Cast 4.5

V suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré este neobsahuju dalej uvedené znenie o tejto
téme, sa ma pridat tato interakcia:

Morfin sa ma pouzivat opatrne u pacientov, ktori sibezne dostavaju iné latky timiace centralnu
nervovlu suUstavu vratane sedativ alebo hypnotik, vSeobecnych anestetik, fenotiazinov, inych sedativ,
svalovych relaxantov, antihypertenziv, gabapentinu alebo pregabalinu a alkoholu. Interaktivne
ucéinky veduce k respira¢nej depresii, hypotenzii, hlbokej sedacii alebo kéme mdzu nastat, ak sa tieto
lieky uzivaju v kombinacii s obvyklymi davkami morfinu.

. Cast 4.8

Tabulka neziaducich Gcinkov lieku:

Do triedy orgdnovych systémov Poruchy koZe a podkozného tkaniva sa ma doplnit tato neziaduca
reakcia s neznamou frekvenciou:

Akutna generalizovana exantematézna pustuléza (AGEP)

Do triedy organovych systémov Poruchy dychacej ststavy sa méa doplnit tadto neziaduca reakcia
s neznamou frekvenciou:

Syndrém centralneho spankového apnoe

Do triedy organovych systémov Poruchy gastrointestinadlneho traktu sa méa doplnit tato neziaduca
reakcia s neznamou frekvenciou:

Pankreatitida

Do triedy organovych systémov Poruchy pedene a Zl¢ovych ciest sa ma pridat tato neziaduca reakcia
s neznamou frekvenciou:

Spazmus Oddiho zveraca

Ak drzitelia povolenia na uvedenie na trh uz uvedené neziaduce reakcie uviedli v informaciach o lieku v
¢asti 4.8, maju zachovat vypoditanu frekvenciu.

Do pododdielu c) Opis vybranych neZiaducich G&inkov sa maju doplnit tieto informécie:

Drogova zavislost

Opakované pouzitie [nazov lieku] mdze viest k zavislosti o lieku dokonca aj
vch davkach. Riziko zdvislosti od lieku sa méze lisit v zavislosti
od individualnych rizikovych faktorov pacienta, davkovania a trvania lieCby opioidmi (pozri

dast 4.4).

ri terapeutick




Pisomna informacia pre pouzivatel'a

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [nazov lieku]

Tolerancia, navyk a zavislost

Tento liek obsahuje morfin, ktory je opioidnym liekom. Opakované pouzZivanie opioidov mdze
viest k znizeniu Gdinnosti lieku (zvyknete si nati, ¢o je zname ako tolerancia). Opakované
pouzitie [nazov lieku] modze taktieZ viest k zavislosti a zneuzivaniu, éo méZe mat za nasledok

=vr s ve

Zivot ohrozujicemu predavkovanie. Riziko tychto vedl'ajSich Giinkov sa méze zvysit
pri vyssej davke a dlh§om trvani pouzZivania.

Navyk alebo zavislost mdézu vyvolat pocit, Ze uz nemate kontrolu nad tym, kol'ko lieku
potrebujete uZivat, alebo ako éasto ho musite uZivat.

Riziko vzniku navyku alebo zavislosti sa medzi jednotlivymi osobami liSi. Vyssie riziko vzniku
navyku alebo zavislosti od [nazov lieku] mdzete mat, ak:

- ste vy alebo niekto z vasej rodiny niekedy zneuzival alebo bol zavisly od alkoholu, liekov na
predpis alebo nelegalnych drog (,,zavislost").

- ste fajciar.

- ste niekedy mali problémy s naladou (depresia, Gzkost alebo porucha osobnosti) alebo ste
boli lieceny psychiatrom pre iné dusevné choroby.

Ak si pocas uzivania [nazov lieku] vSimnete niektory z nasledujlucich prejavov, mohol by to
byt signdl, Ze ste sa stali zavislym:

— liek musite uzivat dlhsie, ako vam odporudil vas lekar

— musite uZivat viac, ako je odporiéana davka

— liek uzivate z inych dévodov, nez ako bolo predpisané, napriklad ,,na upokojenie" alebo ,,na

spanie™

— opakovane ste sa nelGspesne pokisili prestat liek uzivat alebo kontrolovat jeho uZivanie

— ked’ prestanete liek uzivat , necitite sa dobre a po opakovanom uziti lieku sa citite lepsie

(tzv. abstinenc¢né acinky)

Ak spozorujete niektory z tychto prejavov, poradte sa so svojim lekarom o tom, ktory spésob
lieéby je pre vas najlepsi, vratane toho, kedy je vhodné ukondit lieébu a ako to urobit

bezpeéne (pozri éast 3, Ak prestanete uzivat [nazov lieku]).

Upozornenia a opatrenia - Budte zvIast opatrni pri lieku <ndzov lieku>:

V suvislosti s liecbou [nazov lieku] bola hlasena akutna generalizovana exantematézna
pustul6za (AGEP). Priznaky sa zvycajne vyskytuju pocas prvych 10 dni liecby. Ak sa u vas




niekedy po uziti [nazov lieku] alebo inych opioidov objavila zavazna koZzna vyrazka alebo
olupovanie kozZe, pl'uzgiere a/alebo vredy v Gstach, povedzte to svoimu lekarovi. Ak
spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich priznakov, prestaiite uZivat [nazov lieku] a okamZite
vyhl'adajte lekarsku pomoc: pl'uzgiere, rozsiahla supinata koza alebo hnisavé vriedky
sprevadzané horuckou.

[...]

Poruchy dychania suvisiace so spankom

o or s s
(prestavky v dychani pocas spanku) a hypoxémia sivisiaca so spankom (nizka hladina

kyslika v krvi). Tieto priznaky mdzu zahfiat prestavky v dychani podas spanku, noéné

budenie z dévodu dychaviénosti, taZkosti s udrzanim spanku alebo nadmernia ospalost poéas
diia. Ak vy alebo ind osoba spozorujete tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara. Vas lekar

moze zvazit znizenie davky.
[..]

Ak sa u vas vyskytne zadvaZna bolest v hornej &asti brucha, ktord méze vvzarovat do chrbta,

zapalom pankreasu (pankreatitida) a so systémom zl€¢ovych ciest, obratte sa na svojho

lekara.

Iné lieky a liek [nazov lieku]

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom &ase uzivali, & prave budete uZivat dalie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V pripade injekéne podavaného morfin-sulfatu méze dojst k interakcii s velkym poctom liekov, ¢o mbze
vyznamne zmenit ich Gdinky. Tieto lieky zahffaju:

- gabapentin alebo pregabalin na liecbu epilepsie a bolesti v désledku nervovych problémov
(neuropaticka bolest)

3. Ako uZivat liek [nédzov lieku]

<VzZdy <uZivajte> <pouZivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal vas <lekar> <,> <alebo>
<lekarnik>. Ak si nie ste niec¢im isty, overte si to u svojho <lekdra> <alebo> <lekarnika>.>

(Pre lieky obsahujuce morfin s povolenou indikaciou na lieCbu bolesti sa pouzije tato veta)

Pred zacatim liecby a pravidelne pocas Ilecbv sa vas lekar s vami porozprava o tom, ¢o

[nazov lieku], v tejto Casti).

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mbze spésobovat vedlajsie Gc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujlcich priznakov, prestarite uzivat liek [ndzov lieku] a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc:



zavazna kozna reakcia s pl'uzgiermi, rozsiahla supinata koza alebo hnisavé vriedky
sprevadzané horickou. Mohlo by ist o ochorenie, ktoré sa nazyva akGtna generalizovana

exantematézna pustuléza (AGEP).

Dalsie mozné vedlajdie Gcinky:
Nezndme (frekvencia sa nedd odhadnut z dostupnych tdajov)

- Spankové apnoe (prestavky v dychani pocas spanku)

Priznaky suvisiace so zapalom pankreasu (pankreatitida) a so systémom Zl¢ovych ciest,
napr. zavazna bolest v hornej éasti brucha, ktord méze vyZarovat do chrbta, nevol'nost

(nauzea), vracanie alebo horucka.
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Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

6. augusta 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

5. oktdbra 2023
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