Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) morfinu, morfinu/cyklizinu byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

Na zakladé poregistracnich hlageni a Udajl z literatury vybor PRAC dogel k zavéru , ze je dllezité
aktualizovat informace o pfipravku doplné&nim upozornéni na akutni hrudni syndrom u pacientl se
srpkovitou anémif, insuficienci nadledvin, hypogonadismus po dlouhodobém uzivani, potencialné
smrtelné interakce s benzodiazepiny, interakce s rifampicinem (vedouci ke snizeni analgetickych
G¢inkd) a hyperalgezii pozorovanou zejména u vysokych davek.

Dostupna data navic potvrzuji zahrnuti anafylaktoidni reakce, Uzkosti a dysforické nalady (jako
projevﬂ syndromu z vysazeni , hyperhidrézy, sucha v Ustech, zavislosti, syndromu z vysazeni a rovnéz
alodynie a hyperalgezie jako nezadoucich G¢inkd do informaci o pfipravku.

Na zakladé preklinickych Gdajd, které svédéi o snizeni plodnosti a riziku poskozeni chromozom{, je
rovnéz opodstatnéné aktualizovat prislusné body informaci o pfipravku.

Vzhledem k tomu, Ze byl u novorozencli matek lé¢enych opioidy pozorovan novorozenecky abstinenéni
syndrom, byly tyto informace zohlednény v pfislusnych bodech informaci o pfipravku.

Navic s ohledem na dostupné Gdaje o zavislosti, zneuziti a syndromu z vysazeni byla pfislusna
doporuceni a upozornéni v informacich o pfipravku upravena tak, aby zohledriovala pfislusné rizikové
faktory a projevy. Do pFisludnych bod{ informaci o pFipravku tykajicich se pfedavkovani byla rovnéz
doplnéna rizika umrti a aspiracni pneumonie.

Mezi pFipravky schvalenymi pro injekéni/infuzni podani a roztokem 5-fluorouracilu byla pozorovana
tvorba srazenin, proto je tato inkompatibilita popsana v pfislusnych bodech informaci o téchto
pfipravcich.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se morfinu, morfinu/cyklizinu skupina CMDh zastava
stanovisko, e pomér p¥inost a rizik 1é¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych pipravkl obsahujicich
morfin, morfin/cyklizin zOstdvd nezmé&nény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écCivé pripravky s obsahem morfinu, morfinu/cyklizinu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné Clenské staty

a Zzadatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfripravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

VSichni drzitelé rozhodnuti o registraci
Souhrn Gadajb o pFipravku
. Bod 4.2:

Vysazeni lécby

Nahlé preruseni podavani opioidu mize vyvolat abstinenéni syndrom. Proto je tfeba pfed
prerusenim lécby davku postupné sniZovat.

. Bod 4.4

Je treba doplnit toto upozornéni:

Akutni hrudni syndrom u pacientii se srpkovitou anémii

Vzhledem k mozné souvislosti mezi akutnim hrudnim syndromem a uzivanim morfinu
u_pacientt se srpkovitou anémii Ié€éenych morfinem béhem vazookluzivni krize je nutné
peclivé sledovat piiznaky akutniho hrudniho syndromu.

V ptipadé souhrnt Gdajl o pipravku, které dosud neobsahuji informace o tomto tématu, je tfeba
doplnit do bodu 4.4 tento text:

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou zplsobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin vyZzadujici
sledovani a substituc¢ni Iécbu glukokortikoidy. PFiznaky nedostatecnosti nadledvin mohou
zahrnovat napf. nevolnost, zvraceni, hedostatek chuti k jidlu, inavu, slabost, zavraté nebo
nizky krevni tlak.

V ptipadé souhrnt Gdajl o pipravku, které dosud neobsahuji informace o tomto tématu, je tfeba
doplnit do bodu 4.4 tento text:

Snizené hladiny pohlavnich hormont a zvySena hladina prolaktinu

Dlouhodobé uzivani opioidnich analgetik miiZe byt spojeno se snizenymi hladinami
pohlavnich hormoni a zvySenou hladinou prolaktinu. Pfiznaky zahrnuji snizené libido,
impotenci nebo amenoreu.

Je tfeba doplnit toto upozornéni:

Hyperalgezie, ktera neodpovida na dal$i zvySeni davky morfinu, se méZe objevit zejména
u vysokych davek. Miize byt zapotrebi snizit davku morfinu nebo zménit opioid.




Je treba doplnit toto upozornéni:

Riziko plynouci ze soubéZzného uzivani sedativnich lééivych pripravkd, jako jsou
benzodiazepiny nebo podobné IéCivé prFipravky:

v

SoubéZné uzivani pFipravku <nazev pripravku> a sedativnich Iédivych pFipravki, jako jsou
benzodiazepiny ¢i podobné IéCivé pFipravky, miiZze vést k sedaci, respiracni depresi. kdmatu
a umrti. Vzhledem k témto rizikéim je tfeba tyto sedativni Ié¢ivé pFipravky soubéZzné

v

predepisovat pouze pacientiim, pro néz neexistuji jiné moznosti Ié¢by. Je-li rozhodnuto
o predepsani pripravku <nazev pripravku> soubézné se sedativnimi IéCivymi pFipravky, je

tieba pouzit nejnizsi Gcinnou davku, pficemz Iécba by méla byt co nejkratsi.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat s ohledem na pfiznaky respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se dlirazné doporuduje informovat pacienty a jejich osetfujici osoby o téchto

pFiznacich (viz bod 4.5).

Do souhrnu Gdajd o pfipravku, které dosud neobsahuji uvedené zné&ni o tomto tématu, je tieba doplnit
toto upozornéni:

v

Morfin ma potencial zneuzZiti podobny jako v pFipadé ostatnich silnych agonistickych opioidt
a je treba jej pouzivat se zvlastni opatrnosti u pacientlti s anamnézou zneuZivani alkoholu

nebo drog.

Do souhrnu Udajd o pripravku, které dosud neobsahuji uvedené zné&ni o tomto tématu, je tieba doplnit
toto upozornéni:

Zavislost a syndrom z vysazeni Iéku (abstinencni syndrom)

UZivani opioidnich analgetik miiZe byt spojeno s rozvojem fyzické a/nebo psychické
zavislosti nebo snaSenlivosti. Riziko se zvySuje s délkou uzivani Iéku a s vySSimi davkami.
Priznaky Ize minimalizovat Gpravou davky nebo Iékové formy a postupnym vysazenim
morfinu. Jednotlivé pfiznaky viz bod 4.8.

Je treba doplnit toto upozornéni:

Rifampicin miiZe snizit plazmatické koncentrace morfinu. BEhem lé¢by rifampicinem a po
jejiim ukonceni je tfeba monitorovat analgeticky ucinek morfinu a upravit davky morfinu.

° Bod 4.5

Je tfeba doplnit toto upozornéni:

Sedativni 1é¢ivé pripravky, jako jsou benzodiazepiny nebo podobné 1é€ivé pripravky:

7

SoubéZné uzivani opioidl se sedativnimi Ié€ivymi pFipravky, jako jsou benzodiazepiny nebo
podobné IéCivé p
iho

i
Fipravky, zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a umrti

-

z diivodu dalsSiho Géinku tlumiciho centralni nervovy systém. Davku a dobu trvani
soubéZného uzivani

e tifeba omezit (viz bod 4.4).




° Bod 4.6

Fertilita

o
Udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Té&hotenstvi

Novorozence, jejichZ matky uZivaly opioidni analgetika béhem téhotenstvi, je tfeba sledovat
s ohledem na pfiznaky novorozeneckého syndromu z vysazeni Iéku (abstinencéniho

° Bod 4.8

Drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi jiz do bodu 4.8 informaci o pfipravku zahrnuli nize uvedené

vyrazy, by méli zachovat vypocitanou frekvenci pro vSechny nize uvedené nezadouci ucinky.

Do tfidy orgdnovych systém{ ,poruchy imunitniho systému" je tfeba doplnit tento nezadouci ucinek /
tyto nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo: anafylaktoidni reakce.

Do tfidy orgdnovych systémU ,poruchy nervového systému" je tfeba doplnit tento neZadouci G&inek /
tyto nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo: alodynie, hyperalgezie (viz bod 4.4).

Do t¥idy orgdnovych systémd ,poruchy nervového systému" je tieba doplnit tento nezadouci Géinek /
tyto nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo: hyperhidréza.

Do tFidy organovych systémi ,gastrointestinalni poruchy" je tfeba doplnit tento nezadouci Gcinek / tyto
nezadouci Ucinky s frekvenci neni zndmo: sucho v Ustech.

Nasledujici pfiznaky je tfeba doplnit jako pfiznaky syndromu z vysazeni Iéku, napf¥. v bodé 4.8 c) Popis
vybranych nezadoucich G¢inkd pod tabulkou nezadoucich Ucinkl Ié¢ivého pripravku: dysforicka
nalada, uzkost.

Do tfidy organovych systém{ ,psychiatrické poruchy" je tfeba doplnit tento nezadouci ucinek / tyto
nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo: zavislost.

Do t¥idy organovych systémi ,celkové poruchy a reakce v misté aplikace" je tfeba doplnit tento
nezadouci Uc¢inek / tyto nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo: syndrom z vysazeni léku
(abstinencni syndrom).

Nasledujici text je tfeba zahrnout do bodu 4.8 c) Popis vybranych nezadoucich t&inkd nebo do
podobného bodu pod tabulkou nezédoucich ucinkl Ié¢ivého pripravku:



zavislost na léku a syndrom z vysazeni Iéku (abstinencni syndrom).

UzZivani opioidnich analgetik mdZe byt spojeno s rozvojem fyzické a/nebo psychické
zavislosti nebo snasenlivosti. Nahlé preruseni podavani opioidu nebo podavani antagonistt

opioidéi mdzZe vyvolat abstinenéni syndrom, ktery se nékdy miiZe rovhnéz vyskytnout mezi
davkami. Lécba viz bod 4.4.

Mezi fyziologické abstinencni priznaky patii: bolesti téla, ties, syndrom neklidnych nohou,

prijem, b¥i$ni kolika, nevolnost, pFiznaky podobné chfipce, tachykardie a mydridza. Mezi
psychologické pFiznaky patFi dysforicka nalada, tzkost a podrazdénost. V pripadé zavislosti
na lécich se casto jedna o .bazeni po léku*.

. Bod 4.9
Do bodu 4.9 je tfeba doplnit tyto pfiznaky:
Pfiznaky

V disledku respira¢niho selhani miZze nastat smrt.

Aspiracni pneumonie.

° Bod 5.3

Je tfeba doplnit tyto informace:

U samctl potkani byla hlasena sniZena fertilita a poskozeni chromozomi v gametach.

Pribalova informace
. 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zaénete ptipravek <X> <uivat> <pouZivat>
Upozornéni a opatfeni

Poradte se svym lékafem <nebo> <lékarnikem> <nebo zdravotni sestrou>, pokud se u Vas béhem
<uzivani> <pouzivani> pFipravku <X> objevi néktery z téchto pfiznakd:

- zvysSena citlivost na bolest navzdory skutecnosti, 7e uzivate zvy3ujici se davky
(hyperalgezie). Vas lékaf rozhodne, zda budete potiebovat zménu davky nebo zménu

silného analgetika (..lIéku proti bolesti*) (viz bod 2),

- slabost, Uunava, nedostatek chuti k jidlu, nevolnost, zvraceni nebo nizky krevni tlak.
Mize se jednat o priznak toho, Ze nadledviny tvori pfiliSs malo hormonu kortizolu,

amozna budete muset uzivat hormonalni doplnék,

- ztrata libida, impotence, zastaveni menstruace, coz mtize byt zplisobeno sniZenou
tvorbou pohlavnich hormoni,

- pokud jste byli nékdy zavisli na drogach nebo alkoholu, rovnéz informujte o tom, e
mate pocit, Ze se béhem uzivani pripravku X stavate na ném zavisli. MoZna jste zacali

intenzivné myslet na to, kdy budete moci uzit dalsi davku, i kdyZ ji nepotifebujete pro
tlumeni bolesti,




- abstinencni pfiznaky nebo zavislost. NejbéZnéjsi abstinencni pfFiznaky jsou uvedeny
v bodé 3. Pokud se objevi, miize lékaF zménit typ 1é€Eivého pFipravku nebo interval
mezi davkami.

Dalsi IéCivé pripravky a pripravek X

Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika o v&ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

To je zvlasté dllezité, pokud uzivate néktery z nize uvedenych Ié¢ivych pripravky:

v

- rifampicin k 1é¢bé nap¥. tuberkuldzy,

- soubéZné uzivani prFipravku X a sedativnich lééivych pFipravkd, jako jsou
benzodiazepiny nebo podobné Iécivé pripravky, zvysuje riziko ospalosti, potizi
s dychanim (respiracni deprese) a kématu a mtize byt Zivot ohroZujici. Z tohoto
diivodu by mélo byt soubéZné uzivani zvaZovano pouze tehdy, neexistuji-li jiné
moznosti Iécby. Pokud vSak Vas Iékar predepise pripravek X spole¢né se sedativnimi
Ié¢ivymi pripravky, mél by omezit davku a dobu trvani soubézné Iécby. Informujte
svého lékare o vSech sedativnich Ié€ivych pFipravcich, které uzivate, a diikladné
dodrzujte jeho doporuceni. Je vhodné informovat pratele nebo pribuzné, aby znali
znamky a priznaky uvedené vyse. Kontaktujte svého Iékare, pokud se u Vas takové

priznaky vyskytnou.

Téhotenstvi <a> <,> kojeni <a plodnost>

Pokud se pripravek X pouziva v téhotenstvi po dlouhou dobu, existuje riziko, Ze novorozenec
bude mit abstinencni priznaky, které by mél Iécit Iékafr.

. 3. Jak se pfipravek X <uZiva> <pouziva>
V pfipadé potieby je nutné doplnit tyto informace:

<Jestlize jste <uzil(a)> <pouzil(a)> vice pripravku X, nez jste mél(a)>

Lidé, ktefi uzili nadmérnou déavku, mohou dostat pneumonii kvili vdechnuti zvratk(l nebo cizich
latek, pricemz piiznaky mohou zahrnovat dusnost, kasel a horecku.

Lidé, ktefi uzili nadmérnou davku, mohou mit rovnéz potize s dychanim, které vedou k bezvédomi

nebo dokonce k umrti.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek X

Neprerusujte I1écbu pripravkem X, pokud se na tom nedohodnete s Vasim Iékafem. Pokud
chcete ukoncdit 1écbu pripravkem X, pozadeijte svého IékarFe o postupné snizeni davky, abyste
se vyvarovali abstinenénich pFiznak{. Abstinenéni pfiznaky mohou zahrnovat bolesti téla,
tfes, prijem, bolest bficha, nevolnost, pfiznaky podobné chfipce, rychly tlukot srdce

a rozsirené zornice. Mezi psychologické priznaky patfi intenzivni pocit nespokojenosti,

uzkost a podrazdénost.




. 4. MoZné nezadouci ucinky

Podle Sablony QRD by mély byt na zacatku tohoto bodu doplnény nasledujici informace, protoze jsou
povazovany za dilezité.

V pripadé pribalovych informaci, které dosud neobsahuji informace o tomto tématu, je tfeba doplnit
tento text:

Podobné jako v&echny Iéky m{Ze mit i tento pfipravek neZadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dllezité nezadouci G&inky nebo ptiznaky, na které je tfeba se zaméFit, a co délat, pokud se
u Vas vyskytnou:
e zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potiZze s dychanim nebo
zavraté.

Pokud se u Vas vyskytnou tyto dllezité nezadouci U&inky, ihned se obratte na lékare.

Mél(y) by byt doplnén(y) tento nezadouci Ucinek / tyto nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo
a drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi v pfibalové informaci jiz uvedli podobné znéni, by méli zachovat
jeho / jejich vypocitanou frekvenci:

- zvySena citlivost na bolest,
- poceni,
- sucho v Ustech,

v v 7

- abstinencni priznaky nebo zavislost (viz pfiznaky v bodé 3: Jestlize jste

PFipravky obsahujici morfin, které jsou schvaleny pro injekcni/infuzni
podani

Souhrn adajli o pripravku

. Bod 6.2

Je treba doplnit toto upozornéni:

Fyzikalné-chemicka nesluditelnost (tvorba srazenin) byla prokazana mezi roztoky morfin
sulfatu a 5-fluorouracilu.

Pfibalova informace
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Fyzikalné-chemicka nesluditelnost (tvorba srazenin) byla prokazana mezi roztoky morfin
sulfatu a 5-fluorouracilu.




Priloha III
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2018

PFedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

11. srpna 2018

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

10. Fijna 2018
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