Priloha 1

Vedecké zavery a dévody 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
nasledovné:

Na zaklade hlaseni po uvedeni na trh a Gdajov z literatary povazoval vybor PRAC za relevantné
aktualizovat informacie o lieku pridanim upozorneni na ak(tny hrudnikovy syndréom u pacientov s
ochorenim kosacikovitych buniek, adrenalnu insuficienciu a hypogonadizmus po dlhodobom pouZivani,
potencialne fatalne interakcie s benzodiazepinmi, interakcie s rifampicinom (veduce k znizenému
analgetickému ucinku) a hyperalgéziu pozorovanu najma pri vysokych davkach.

Okrem toho, dostupné udaje takisto podporili uvedenie anafylaktoidnej reakcie, Uzkosti a dysforickej
nalady (ako priznakov vysadenia lieku), hyperhidrézy, sucha v Ustach, zavislosti, syndrému z
vysadenia lieku, ako aj alodynie a hyperalgézie ako neziaducich udalosti v informaciach o lieku.

Na zéklade predklinickych udajov, z ktorych vyplyva znizena plodnost a riziko poskodenia
chromozdémov, sa takisto povazuje za potrebné aktualizovat prislusné casti informacii o lieku.

KedZe u novorodencov matiek lieCenych opioidmi sa pozoroval neonatalny abstinen¢ny syndrém, v
prislusnych castiach informacii o lieku sa odzrkadluju relevantné informacie.

Navyse, vzhladom na dostupné Udaje o zavislosti, zneuzivani a vysadeni boli v informaciach o lieku
zdoraznené prislusné odporucania a upozornenia tak, aby odzrkadlovali relevantné rizikové faktory a
priznaky. V prislusnych castiach informacii o lieku tykajucich sa predavkovania bolo dalej pridané riziko
umrtia a aspira¢nej pneumonie.

V pripade liekov povolenych na injekciu/inflziu sa pozorovala tvorba zrazenin s 5-fluéruracilom, a
preto sa tato inkompatibilita odzrkadluje v prislusnych Castiach informacii o tychto liekoch.

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

D6évody 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 (obsahujuacich) morfin a morfin/cyklizin je nezmeneny za
predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& (maju) byt zmenené. CMDh odporucéa, aby dotknuté ¢lenské $taty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj v pripade
dalsich liekov obsahujucich morfin a morfin/cyklizin, ktoré su v sucasnosti registrované v Eurdpskej
Unii alebo s predmetom buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

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



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

VSetci drzitelia rozhodnutia o registracii

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
. Cast 4.2:
Ukoncenie liecby

Ak sa podavanie opioidov nahle ukonéi, mdéZe sa vyskytnit abstinenény syndrém. Pred
ukonéenim lieéby sa méa preto davka zniZovat postupne.

o Cast 4.4

Ma sa pridat toto upozornenie:

Akuatny hrudny syndrom (acute chest syndrome, ACS) u pacientov s ochorenim
kosacikovitych buniek (sickle cell disease, SCD)

Vzhl'adom na moZnu sivislost medzi ACS a pouzitim morfinu u pacientov s SCD lieéenych
morfinom pocas vazookluzivnej krizy je potrebné starostlivé monitorovanie priznakov ACS.

V sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré este neobsahujul informacie o tejto téme, ma byt
v Casti 4.4 uvedeny tento text:

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikd mdzu spdsobit reverzibilni adrenalnu insuficienciu vyZzadujicu
monitorovanie a substitucni liecbu glukokortikoidmi. Priznaky adrenalnej insuficiencie
mdzu zahfhat napr. nevol'nost, vracanie, stratu chuti do jedla, Ginavu, slabost, zavrat alebo
nizky krvny tlak.

V sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré este neobsahuju informacie o tejto téme, ma byt
v Casti 4.4 uvedeny tento text:

Znizena hladina pohlavnych hormdénov a zvySena hladina prolaktinu

Dlhodobé pouZivanie opioidnych analgetik méze sivisiet so zniZzenou hladinou pohlavnych
hormdénov a zvvSenou hladinou prolaktinu. K priznakom patri znizené libido, impotencia
alebo amenorea.

Ma sa pridat toto upozornenie:

Najma pri vysokych davkach sa mdze vyskytnat hyperalgézia, ktord neodpoveda na d'alsie
zvvSenie davky morfinu. Mdze byt potrebné znizit ddvku morfinu alebo zmenit opioid.




Ma sa pridat toto upozornenie:

Riziko vyplyvajuce zo subezného pouzitia sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné
lieky:

Subezné pouzitie <nazov lieku> a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, mbéze
viest k sedacii, respiraénému Gtimu, kéme a Gmrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt
subezné predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie
su k dispozicii alternativhe moZnosti liecby. Ak sa rozhodne o predpisani <nazov lieku>

v

sibeZne so sedativami, ma sa pouzit najnizsia Géinnd davka a lieéba ma trvat o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat z hl'adiska prejavov a priznakov respiraéného

Gutlmu a sedicie. Preto sa dérazne odporiéa informovat pacientov a ich opatrovatel'ov o
tychto priznakoch (pozri éast 4.5).

V stihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré este neobsahuju dalej uvedené znenie o tejto
téme, ma byt uvedené toto upozornenie:

Morfin _ma podobny potencial zneuzitia ako iné silné agonistické opioidy. a U pacientov s
anamnézou zneuZivania alkoholu alebo liekov sa ma pouzivat mimoriadne obozretne.

V stihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré este neobsahuju dalej uvedené znenie o tejto
téme, ma byt uvedené toto upozornenie:

Zavislost a syndrém z vysadenia (abstinenény syndrém)

Pouzitie opiocidnych analgetik mé7e byt spojené so vznikom fyzickej a/alebo psychickej
zavislosti alebo tolerancie. Toto riziko sa zvySuje s éasom pouzivania lieku a s vysSSimi
davkami. Priznaky moZno minimalizovat Gpravou davky alebo davkovej formy a postupnym
vysadenim morfinu. Individualne priznaky s uvedené v Casti 4.8.

Ma sa pridat toto upozornenie:

> rarmi

Rifampicin moze znizit plazmatické koncentracie morfinu. Pocas liecby a po liecbe
rifampicinom je potrebné monitorovat analgeticky G¢inok morfinu a upravit ddvky morfinu.

o Cast 4.5

Ma sa pridat toto upozornenie:

Sedativa, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky:

Subezné pouzitie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky,

7 Ve

zvysuje riziko sedacie, respiracného atimu, komy a umrtia z dovodu aditivneho Gcinku na




o Cast 4.6

Fertilita

V _stadiach na zvieratach sa preukdazalo, Ze morfin moéze znizit plodnost (pozri ¢ast 5.3.

preklinické Udaje o bezpecnosti).

Gravidita

Novorodencov, ktorych matky uZivali pocas gravidity opioidné analgetika, je potrebné
monitorovat z hl'adiska prejavov neonatéalneho abstinenéného syndrému. Lieéba mdze
zahfhat opioid a podporni starostlivost.

o Cast 4.8

Drzitelia rozhodnutia o registracii, ktori uz maju terminy nizSie zahrnuté vo svojich informéciach o lieku
v ¢asti 4.8, maju zachovat svoju vypoditanu frekvenciu v pripade v8etkych dalej uvedenych
neziaducich ucinkov.

Do triedy organovych systémov Poruchy imunitného systému s neznamou frekvenciou sa ma pridat

tento neziaduci Ucinok (Ucinky): anafylaktoidné reakcie

Do triedy organovych systémov Poruchy nervového systému s nezndmou frekvenciou sa ma pridat
tento neZiaduci G¢inok (U&inky): alodynia, hyperalgézia (pozri éast 4.4

Do triedy organovych systémov Poruchy nervového systému s neznamou frekvenciou sa ma pridat
tento neziaduci ucinok (ucinky): hyperhidréza

Do triedy organovych systémov Poruchy gastrointestinalneho traktu sa ma pridat tento neziaduci
ucinok (ucinky) s neznamou frekvenciou: sucho v Ustach

Maju sa pridat nasledujuce priznaky ako priznaky vysadenia lieku, napr. v ¢asti 4.8c) Opis vybranych
neziaducich G¢inkov pod tabulku s neZiaducimi G¢inkami: dysforicka nalada, Gzkost

Do triedy orgdnovych systémov Psychické poruchy sa ma pridat tento neZiaduci G¢inok (Géinky)
s neznamou frekvenciou: zavislost

Do triedy organovych systémov Celkové poruchy a reakcie v mieste podania sa ma pridat tento
neziaduci Uucinok (ucinky) s neznamou frekvenciou: syndrém z vysadenia lieku (abstinencny

syndrom)

V Casti 4.8c) Opis vybranych neziaducich ucinkov alebo v podobnej Casti pod tabulkou s neziaducimi
udinkami ma byt uvedeny tento text:



liekova zavislost a syndrém z vysadenia (abstinenény syndrém)

Pouzitie opioidnych analgetik méZe byt spojend so vznikom fyzickej aZalebo psychickej
zavislosti alebo tolerancie. Ak sa podavanie opioidov nahle vysadi alebo ak sa podavaju

antagonisty opioidov, mdZe sa vyskytniat abstinenény syndrém, alebo niekedy sa moze
vyskytniat medzi podanim davok. Lie¢ba je uvedena v &asti 4.4.

K fyziologickym priznakom z vysadenia patri: Bolest tela, triaska, syndrém nepokojnych
néh, hnaéka, abdominalna kolika, nevol'nost, priznaky podobné chripke, tachykardia a
mydridza. K psychickym priznakom patri dysforickd ndlada, izkost a podrazdenost. Pri
liekovej zavislosti sa casto vyskytuje silna tiiZzba po droge (lieku).

. Cast 4.9
V dasti 4.9 sa maju pridat tieto priznaky predavkovania:

Priznaky

Moze sa vyskytnat imrtie v désledku zlyhania dychania.

Aspiracna pneumonia.

o Cast 5.3

Mé sa pridat tato informacia:

U samcov potkanov bola hldsend zniZzena plodnost a poskodenie chromozémov v gamétach.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
. 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> X
Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas <uZivania> <pouzivania> X vyskytne ktorykolvek z nasledujucich priznakov,
povedzte to svojmu lekarovi <alebo> <lekarnikovi> <alebo zdravotnej sestre>:

- ZvySena citlivost na bolest napriek tomu, Ze uZivate zvysujlce sa davky

(hyperalgézia). Vas lekar rozhodne, &i budete potrebovat zmenu davky alebo zmenu

- Slabost, inava, nechut do jedla, nevol'nost, vracanie alebo nizky krvny tlak. MéZe to
byt priznak prili$ nizkej produkcie horménu kortizolu v nadobli¢kdch a mozno budete

potrebovat hormonalnu lieébu.

- Strata libida, impotencia, zastavenie menstruacie. D6vodom méze byt znizena tvorba

pohlavnych hormdénov.

- Ak ste boli niekedy zavisly od liekov alebo alkoholu. Ak citite, Ze sa stavate zavislym
od X podas jeho pouzivania, takisto to povedzte. Mozno ste zadali vel'a mysliet na to,

kedy mdzZete uzit d’alSiu davku, dokonca aj v pripade, Ze ju nepotrebujete na
zmiernenie bolesti.




- Abstinenéné priznaky alebo zavislost. NajéastejSie abstinenéné priznaky si uvedené
v &asti 3. Ak sa to vyskytne, vas lekar mbéZze zmenit druh lieku alebo éas medzi
davkami.

Iné lieky a X

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, &i préave budete uzivat iné lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je to mimoriadne délezité, ak uzivate niektory z liekov uvedenych nizSie alebo lieky na:
- Rifampicin na liecbu napr. tuberkulézy

- Subezné pouzitie X a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje
riziko ospalosti, taZkosti pri dychani (respiraény Gtim), kémy a méze ohrozit Zivot.
Preto sa ma sabeZné pouZitie zvaZit len v pripade, Ze nie sa k dispozicii iné moZnosti
lieéby. Ak vam vsak lekar predpisSe X spolu so sedativami, ma obmedzit davku a
trvanie sibeznej liecby. Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych sedativach, ktoré
uZzivate a presne dodrZiavaijte odporiéania svojho lekara tykajlace sa davky. Méze byt
uzitoéné informovat priatel'ov alebo pribuznych o prejavoch a priznakoch uvedenych
vyssie. Ak sa u vas vyskytni takého priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Tehotenstvo <a><,> dojéenie <a plodnost>

Ak sa X pouziva dlhy éas podas tehotenstva, existuje riziko, Ze novorodenec bude mat
(abstinenéné) priznaky z vysadenia lieku, ktoré musi lekar lieéit.

° 3. Ako <uzivat> <pouzivat> X
Podla potreby sa ma pridat tato informéacia:

<Ak <uZijete> <pouzijete> viac X, ako mate>

ludia, ktori sa predavkovali, mdzu dostat pneuméniu (zdpal pl'ic) po vdychnuti zvratku alebo
cudzieho predmetu, pricom k priznakom mdze patrit dvchaviénost, kasel’ a horadka.

Ludia, ktori sa preddvkovali, mdzu mat tiez tazkosti pri dvchani vedtce k bezvedomiu alebo
dokonca k smrti.

Ak prestanete pouZivat X

Nezastavuijte lieébu liekom X, ak ste sa nedohodli so svojim lekarom. Ak chcete zastavit
lieébu liekom X, opytajte sa svojho lekara, ako pomaly zniZovat davku, aby ste predisli
abstinenénym priznakom. K abstinenénym priznakom méZze patrit bolest tela, triaska,
hnaéka, bolest Zaliidka, nevol'nost, priznaky podobné chripke, rychly srdcovy pulz a
rozsirené zrenice. K psychickym priznakom patri intenzivny pocit nespokojnosti, izkost a
podrazdenost.




. 4. MoZné vedlajsie ucinky
V sulade so $ablénou QRD sa ma na zaciatku ¢asti pridat nasledujlica informacia, pretoZe sa povazuje
za dbélezitua.

V pisomnych informacidch pre pouzivatela, ktoré este neobsahuju informécie o tejto téme, ma byt
uvedeny tento text:

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spésobovat vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Délezité vedlajsie Ucinky alebo priznaky, ktoré si treba vSimat a ¢o robit, ak sa u vas vyskytnu:
e Zavazna alergicka reakcia, ktora spésobuje tazkosti pri dychani alebo

zavrat.

Ak sa u vas vyskytnu tieto zavazné vedlajsie Ucinky, ihned sa obratte na lekara.

Ma sa pridat nasledujlci neziaduci Uéinok (Ucinky) s neznamou frekvenciou, drzitelia rozhodnutia o
registracii, ktori uz maju vo svojej pisomnej informacii pre pouzivatela uvedené podobné znenie, maju
zachovat svoju vypocitanu frekvenciu:

- ZvySena citlivost na bolest
- Potenie

- Sucho v Ustach

Lieky obsahujuce morfin povolené na injekciu/Zinfaziu
Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

. Cast 6.2

Ma sa pridat toto upozornenie:

V pripade roztokov morfiniumsulfatu a 5-fluéruracilu sa preukazala fyzikalno-chemicka
inkompatibilita (tvorba zrazenin).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Nasledujlca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

V pripade roztokov morfiniumsulfatu a 5-fluéruracilu sa preukazala fyzikalno-chemicka

inkompatibilita (tvorba zrazenin).
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(‘fasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

11. august 2018

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

10. oktébra 2018
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