Priloha I

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 zavéry:

Vzhledem k dostupnym udajim tykajicim se akutni generalizované exantematé6zni pustulézy
(AGEP) z literatury a spontannich hlaseni, véetné nékterych pripadl s Uzkou ¢asovou souvislosti,
s pozitivni dechallenge, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus Gcinku povazuje vybor PRAC
pri¢innou souvislost mezi morfinem, morfinem/cyklizinem a AGEP pfinejmensim za moznou. Vybor
PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich morfin, morfin/cyklizin maji byt
provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k dostupnym literarnim Gdajim tykajicim se zvy$eného rizika respiraéni deprese p¥i
soubézné lécbé gabapentinem nebo pregabalinem a sohledem na pravdépodobny
mechanismus  uclinku  povazuje vybor PRAC prfi¢innou souvislost mezi morfinem,
morfinem/cyklizinem a zvySenym rizikem respira¢ni deprese pfi soubézné [éCbé gabapentinem nebo
pregabalinem pfinegjmensim za moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Zze v informacich
o pfipravcich obsahujicich morfin, morfin/cyklizin maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k dostupnym udajdm tykajicim se centralni spankové apnoe z literatury a spontannich
hlddeni, véetné nékterych pFipadl s Uzkou ¢&asovou souvislosti, s pozitivni dechallenge a
rechallenge, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus ucinku povazuje vybor PRAC pric¢innou
souvislost mezi morfinem, morfinem/cyklizinem a centralni spankovou apnoi pfinejmensim za
moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich morfin,
morfin/cyklizin maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k dostupnym U(dajim tykajicim se pankreatitidy / spazmu Oddiho svérace
z literatury a spontannich hladeni, véetné nékterych ptipadl s Uzkou &asovou souvislosti, s pozitivni
dechallenge a rechallenge, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus Gcinku povazuje vybor
PRAC pri¢innou souvislost mezi morfinem, morfinem/cyklizinem a pankreatitidou / spazmem
Oddiho svérace pfinejmensim za moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich
o pripravcich obsahujicich morfin, morfin/cyklizin maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem ke zpravam z literatury a predchozim opatfenim pFijatym u jinych pripravkd obsahujicich
opioidy se vybor PRAC domnivd, Ze predepisujicim Iékaflim a pacientlim je tfeba poskytnout dalsi
informace tykajici se poruchy z uzivani opioidd (OUD). Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
v informacich o pfipravcich obsahujicich morfin, morfin/cyklizin maji byt provedeny odpovidajici
zmeény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se morfinu, morfinu/cyklizinu skupina CMDh zastava stanovisko,
v v v o P 7 v, ya v “r 7 7 V. r v o .y 7 .
ze pomér prinosu a rizik lécivého pripravku obsahujiciho / I€Civych pfipravku obsahujicich morfin,
morfin/cyklizin zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ?e je nezbytnd zména v registraci pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v souCasné dobé registrovany
dalsi IécCivé pripravky s obsahem morfinu, morfinu/cyklizinu nebo jsou takové pripravky predmétem



budoucich registracnich Ffizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby =zuUcastnéné Cclenské staty
a zadatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / 1écivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny

a tuéné, vymazany text pfeSkrtauty)

Souhrn Gadajd o pFipravku

Pro pripravky s indikaci lIécba bolesti:

. Bod 4.2
Zplsob podani

Cile 1éCby a jeji ukonceni

Pied zahajenim lécby pripravkem [nazev pripravku] je tfeba se s pacientem dohodnout na

strategii 1é¢éby, véetné délky IéEby a jejich cildi a planu ukonéeni 1é€by, v souladu s pokyny pro
1é&cbu bolesti. V pribéhu Iécby maji byt IékaF a pacient dasto v kontaktu, aby bylo mozné

vyhodnotit, zda je nutné Dokracovat v 1écbé, zvazit ukonceni lécby a v pFipadé potieby upravit

davku postupné sniZzovat, aby se zabranilo abstinenénim priznakiim. Pokud neni k dispozici
adekvatni kontrola bolesti, ma se zvazit moZnost hyperalgezie, tolerance a progrese
primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby
Piipravek [nazev piipravku] se nema pouzivat déle, neZ je nezbytné.

Pro pripravky s indikaci substitucni lécba:

o Bod 4.2

ZpUsob podani

Cile Iécby a jeji ukonceni

Pred zahajenim lécby pripravkem [nazev pripravku] je tfeba se s pacientem dohodnout na
strategqii 1écby, véetné délky Iécby a jejich cilli. V pribéhu Iécby maji byt Iékai a pacient éasto
v kontaktu, aby bylo moZné vyhodnotit, zda je nutné pokracovat v Iécbé, zvazit ukonceni Iécby
a v pripadé potreby upravit davkovani. Pokud u pacienta jiz lécba pripravkem [nazev
pFipravku] neni nutna, doporucuje se davku postupné sniZzovat, aby se zabranilo abstinenc¢nim
pFiznakd@m (viz bod 4.4).

Délka lécby

Pripravek [nazev pripravku] se nema pouzivat déle, nez je nezbytné.




Pro vSechny pFipravky:
. Bod 4.4

Je tfeba doplnit toto upozornéni:

Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné centralni spankové
apnoe (CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioiddi zvysuje riziko CSA

v zavislosti na davce. U pacienti, u kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZzeni celkové davky
opioidd.
[...]

ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR

V souvislosti s Iécbou morfinem byla hlasena akutni generalizovana exantematézni pustuléza
yt Zivot ohroZujici ¢éi fatalni. VétSina koZnich neZzadoucich Géinki se
vyskytla béhem prvnich 10 dnd Ié€by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP
a musi byt pouceni, aby v pripadé, Ze se u nich tyto priznaky objevi, vyhledali IékaFskou pomoc.

kterd mize b

Yo

Jestlize se objevi symptomy naznacujici tyto koZzni nezadouci ucinky, je nutné morfin vysadit
a zvazit alternativni Iécbu.

[...]

Poruchy jater a Zlucovych cest

Morfin miiZe zplsobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérade, a tim zvysit intrabilidrni tlak a
zvysit riziko vzniku symptomu Zluéovych cest a pankreatitidy.

[...]

Porucha z uzivani opioidd (zneuzivani a zavislost)

Pfi_opakovaném podavani opioidd, jako je pripravek [nazev pripravku], se miZe vyvinout

tolerance a fyzicka a/nebo psychicka zavislost.

Opakované uzivani pripravku [nazev pfipravku] miZe vést k poruse z uZivani opioidd
(opioid use disorder, OUD). VysSsi davka a delSi doba 1é&Eby opioidy mtize zvysSit riziko vzniku
OUD. Zneuzivani_nebo Umysiné nespravné pouzivani pripravku [nazev pripravku] mutize

zplasobit predavkovani a/nebo amrti. U pacientll s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodiée

Zze zneuzivani__navykové latk
Zz uzivani_alkoholu), u soudasnych uZivateld tabaku nebo u pacientil s jinymi poruchami

dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napi. deprese, Gzkost a porucha osobnosti) je zvysené
riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim lécby pripravkem [nazev pripravku] a béhem Iécby je tfreba se s pacientem
dohodnout na cilech Iééby a planu ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied Ié€bou a v jejim prébéhu
ma byt pacient rovnéz informovan o rizicich a symptomech OUD. Pokud se tyto symptomy
objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit na svého Iékare.




U pacientdi bude tieba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat lécivy pFipravek
(napi. predéasné Zadosti o opakované predepsani). To zahrnuje kontrolu soucasné
podavanych opioidii a psychoaktivnich lé¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se
symptomy OUD je nutno zvazit poradu s adiktologem.

o Bod 4.5

Do souhrnt Gdajl o ptipravku, které dosud neobsahuji uvedené znéni o této otazce, je tfeba doplnit tuto
interakci:

Morfin je tfeba pouZivat s opatrnosti u pacientl, ktefi soub&zné uzivaji jiné pfipravky tlumici centralni
nervovy systém, vCetné sedativ nebo hypnotik, celkova anestetika, fenothiaziny, jiné trankvilizéry,
myorelaxancia, antihypertenziva, gabapentin nebo pregabalin a alkohol. Jsou-li tyto IéCivé pfipravky
uzivany v kombinaci s obvyklymi davkami morfinu, mohou se objevit interaktivni ucinky vedouci
k respira¢ni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci nebo kématu.

o Bod 4.8

Tabulkovy prehled nezadoucich G&inkd:

Do tfidy organovych systémd ,Poruchy kiZe a podkoZni tkané&" je tfeba doplnit tento nezadouci Ginek
s frekvenci ,neni znamo":

Akutni generalizovana exantematézni pustuléza (AGEP)

Do tfidy orgdnovych systémi ,Respiraéni poruchy" je tfeba doplnit tento nezadouci ucinek s frekvenci
»~neni znamo™:

Syndrom centralni spankové apnoe

Do tFidy organovych systémi ,Gastrointestinalni poruchy" je tfeba doplnit tento nezadouci Gcinek
s frekvenci ,neni znamo":

Pankreatitida

Do tfidy orgdnovych systému ,Poruchy jater a zlu€ovych cest" je tfeba doplnit tento nezadouci Géinek
s frekvenci ,neni znamo":

Spasmus Oddiho svérace

Drzitelé rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pFipravkl s vy$e uvedenymi nezadoucimi G&inky, které jiz byly
uvedeny v informaci o pfipravku v bodé 4.8, maji zachovat vypoctenou frekvenci.



Do odstavce ¢ ,Popis vybranych neZadoucich G&inka" je tieba doplnit tyto informace:
Zavislost na Iéku

Opakované pouzivani pripravku [nazev pripravku] mGze vést k zavislosti na Iéku, a to i pFi
terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na Iéku se muze lisit v zavislosti na individualnich
rizikovych faktorech pacienta, davce a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek [nazev ptipravku] uZivat

Tolerance a zavislost

vs

Tento lIécivy pFipravek obsahuje morfin, coZ je opioid. Opakované uZivani opioidéi miZe vést ke

snizené Gdinnosti y2 i éj z Opakované uzivani
pfipravku [nazev pripravku] miize vést také k zavislosti_a zneuzivani_a nasledné k Zivot

ohrozujicimu predavkovani. Riziko téchto nezadoucich udinkdé se mize zvysit pfi vysSsi davce
a delsi dobé uzivani.

2avislost miize vést k tomu, Ze jiz nedokazete kontrolovat mnozstvi Iééivého pripravku, ktery
potrebujete uzivat, nebo jak casto jej musite uzivat.

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. Vyssi riziko vzniku zavislosti na pfipravku

[nazev pripravku] mdzete mit, pokud:

- Jste Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny nékdy zneuzival nebo byl zavisly na alkoholu, na pfipravcich
vydavanych na lékarFsky piedpis hebo nelegalnich drogach (,,zavislost").

- Jste kurak (kufFacka).

- Jste mél(a) nékdy problémy s naladou (deprese, izkost nhebo porucha osobnosti) nebo jste
se lédil(a) u psychiatra kvili jinému duSsevnimu onemocnéni.

Pokud si béhem uzivani pripravku [nazev pripravku] vSimnete kteréhokoli z nasledujicich
priznakid, mdze to byt zndmka toho, Ze jste se stal(a) zavislym (zavislou):

v

— Tento Iécivy pripravek potiebujete uzivat déle, nez Vam doporudil I1ékafr.

— Potrebujete uzivat vyssi nez doporuc¢enou davku.

— UZivate tento pFipravek z jinych diivodi, neZ pro které Vam byl piredepsan, napf¥iklad ,abyste
ztstal(a) v klidu" nebo ,aby Vam pomohl spat*.

— Opakované a neuspésné jste se pokousel(a) prestat tento pripravek uzivat nebo mit pod
kontrolou jeho uzivani.

— KdyZ prestanete pripravek uzivat, necitite se dobre, a jakmile jej zaénete znovu uzivat, citite
se lépe (,.abstinencni pfiznaky"“, ,pfiznaky z vysazeni“).




Pokud si vSimnete kterékoli z téchto zndmek, porad’te se se svym lékafem, jaky zpdsob 1&éby
je pro Vas nejlepsi, véetné toho, kdy je vhodné piestat pfipravek uzivat a jak to ucinit bezpecné
(viz bod 3, JestliZze jste prestal(a) uzivat pripravek [nazev pripravkul).

Upozornéni a opatfeni — zvlastni opatrnosti pri uzivani pfipravku [nazev ptipravku] je zapotiebi:

V souvislosti_s |éébou prFipravkem [nazev pripravku] byla hlasena akutni generalizovana

exantematézni pustuléza (AGEP) Priznaky se obvykle objevuji béhem prvnich 10 dni Iecbv.

opioidd nékdy objevila zavazna kozZni vyrazka nebo olupovani kize, puchyfe a/nebo vridky
v ustech. Prestante pripravek [nazev pripravku] uzivat a okamzité vyhledejte lékarskou

pomoc, jestlize si vSimnete kteréhokoli z nasledujicich pfiznakt: puchyfe, rozsdhld supinata
loziska na kéizi nebo viidky naplnéné hnisem doprovazené horeckou.

[...]

Poruchy dychani souviseijici se spankem

Pripravek [nazev pripravku] mdze zpilsobit poruchy dychani souvisejici se spankem, jako je
spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku) a hypoxemie (nizka hladina kysliku
v krvi) souvisejici se spankem. Pfiznaky mohou zahrnovat pierusované dychani béhem spanku,

v s re o

Usobené dusnosti, potize s udrZzenim spanku robouzeni

nadmérnou ospalost béhem dne. JestliZze si Vy nebo jind osoba takovych pfiznakll vS§imne,

obratte se na svého lékare. Ten mize zvazit snizeni davky.

[...]

Pokud zaznamenate silnou bolest v horni €asti bricha, kterad miize vystrelovat do zad, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo horeéku, obratte se na svého Iékare, nebot se miiZe jednat o pFiznaky
spojené se zanétem slinivky bfisni (pankreatitida) a Zluc¢ovych cest.

Dalsi IéCivé pripravky a pfipravek [ndzev pfipravku]

Informujte svého lékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uZzivat.

V pfipadé injekéné podévaného morfin-sulfatu mdze dochézet k vzadjemnému ovliviiovani s velkym
mnoZstvim lé&ivych piipravkl, coz miZe vyznamné& ménit jejich G&inky. Mezi tyto pripravky patH:

- gabapentin nebo pregabalin k Ié¢bé epilepsie a bolesti nervového pivodu (neuropaticka

bolest)

3. Jak se pripravek [nazev pfipravku] uziva

<VZdy <uZivejte> <pouZivejte> tento pFipravek pfesné podle pokyni svého lékafe <nebo lékdrnika>.
Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym <lékafem> <nebo> <lékarnikem>.>

(Pro pripravky obsahujici morfin se schvalenou indikaci Ié¢ba bolesti se pouZije tato véta):

Pied zahajenim lécby a pravidelné v jejim priibéhu s Vami IékaF probere, co miZete od uZivani
pripravku [nazev pripravku] ocekavat, kdy a jak dlouho jej potfebujete uzZivat, kdy mate
kontaktovat svého Iékare a kdy budete muset 1écbu ukondit (viz také , Jestlize jste prestal(a)
uzivat pripravek [nazev pripravkul™ v tomto bodé).




.

4, MozZné nezadouci ucinky

v

Podobné jako viechny léky miZe mit i tento pFipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Jestlize si v&imnete kteréhokoli z nasledujicich pfiznakl, prestafite pfipravek [nazev pipravku] uZivat
a okamzité vyhledejte Iékarskou pomoc:

zavazna kozZni_reakce ve formé puchyil, rozsahlych Supinatych loZisek na ktzi, vriidkd
naplnénych hnisem doprovazenych horeckou. Miize se jednat o onemocnéni zvané akutni

generalizovana exantematoézni pustuléza (AGEP).

V.

Dalsi mozné nezadouci Ucinky:
neni znadmo (frekvenci nelze z dostupnych Gdaji uréit).

- spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku)

Priznaky spojené se zanétem slinivky brisni (pankreatitida) a Zluéovych cest, napr. silna
bolest v horni éasti bricha, ktera mtize vystrelovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo
horecka.
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérs
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Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2023

Pfedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd 6. srpna 2023
pfisludnym narodnim organtim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 5. fijna 2023
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):
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