Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru diamorfind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscul de tulburari asociat
consumului de opioide si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca
existenta unei relatii cauzale intre diamorfina si tulburarile asociate consumului de opioide
reprezinta o posibilitate cel putin rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin diamorfind trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscul de tulburari respiratorii
asociate somnului pentru opioide si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca o relatie cauzald intre diamorfina si tulburdrile respiratorii asociate somnului reprezinta
o posibilitate cel putin rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele
care contin diamorfina trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscurile de endocrinopatii
induse de opioide si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie
cauzala intre diamorfina si endocrinopatiile induse de opioide reprezinta o posibilitate cel putin
rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin diamorfina
trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscurile asociate
interactiunilor cu gabapentinoidele si anticolinergicele pentru opioide si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre diamorfina si interactiunile
cu gabapentinoide si anticolinergice reprezinta o posibilitate cel putin rezonabila. PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin diamorfina trebuie modificate
in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind riscurile sindromului de
sevraj neonatal asociate cu utilizarea diamorfinei in timpul sarcinii si avand in vedere un mecanism
de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre diamorfina si sindromul de sevraj
neonatal reprezintd o posibilitate cel putin rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicamentele care contin diamorfina trebuie modificate in consecinta.

In urma analizdrii recomandé&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru diamorfina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin diamorfind este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.2

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Mod de administrare
[...]

Obiectivele si intreruperea tratamentului

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului], trebuie convenitd impreuna
cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata tratamentului si obiectivele
tratamentului. In timpul tratamentului, trebuie s3 existe un contact frecvent intre medic si
pacient pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare
intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Atunci cand un pacient nu
mai are nevoie de tratament cu [denumirea medicamentului], poate fi recomandabil sa se
reduca treptat doza pentru a preveni simptomele de sevraj (vezi punctul 4.4).

. Punctul 4.4

Pentru recomandarile de mai jos, formularile similare existente in atentiondrile vizate trebuie inlocuite
cu textele de mai jos, evidentiate cu caractere aldine si subliniate, dupa caz.

Trebuie adaugate atentionari, dupa cum urmeaza:

PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE DE DURERE (REGLAREA IN CAZ DE URGENTA):

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependentd)

toleranta, dependenta fizica si psihologica si tulburare asociata consumului de opioide (TCO).
O doza mai _ mare si o durata mai lunga a tratamentului cu medicamente 0D|0|de pot creste

poate duce la sugradoza] si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu

antecedente personale sau famlllale (parinti__sau fratllsurorl) de tulburari asociate

activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice (de exemplu, depresie

majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Pentru pacientii cu semne si simptome _de TCO, trebuie avuta in vedere consultarea unui
specialist in dependenta.

PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

Dupa administrarea repetata de opioide, cum ar fi [denumirea produsului], se pot dezvolta

toleranta, degendenta f|Z|ca si QSIhOlOglca Si tulburare asociata consumulm de opioide (TCO)

si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau




tulburarea asociata consumului de alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente

personale de alte tulburari psihice (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de

personalitate).

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului] si in timpul tratamentului,
trebuie convenite cu pacientul obiectivele tratamentului si un plan de intrerupere (vezi

pct. 4.2).

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a observa semne ale comportamentului

noi). Aceasta include evaluarea medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive
administrate concomitent (cum ar fi benzodiazepinele). Pentru pacientii_cu semne_si

simptome de TCO, trebuie avuta in vedere consultarea unui specialist in dependenta.

PENTRU TOATE PRODUSELE:

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburarl resplr atorii in timpul somnuIUI, |nclusw agnee in somn de tip

independent de doza. La pacientii care se confrunta cu CSA, luati in considerare reducerea
dozei totale de opioide.

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Efecte endocrine

0m0|dele precum dlamorfma pot mfluenta axa hlpotalamo hipofizo- sunrarenala sau axa

care pot fi observate se numara cresterea nivelului seric de prolactina si scaderea nivelului

plasmatic de cortizol si de testosteron. In urma acestor modificiri hormonale, se pot
manifesta semne si simptome clinice. Daca se suspecteaza un efect endocrin, cum ar fi
hiperprolactinemia sau insuficienta suprarenala, se recomanda efectuarea de teste de
laborator adecvate si se poate avea in vedere ajustarea tratamentului cu <denumirea
produsului>.

. Punctul 4.5
Trebuie addugate interactiuni dupa cum urmeaza:

PENTRU TOATE PRODUSELE:

Utilizarea concomitenta a <produsului> cu gabapentinoide (gabapentina si pregabalind)
poate cauza detresa respiratorie, hipotensiune, sedare profunda, coma sau deces.

Eliminarea formularii existente la punctul 4.5 cu privire la interactiunea cu antlcollnerglcele daca
exista, de exemplu: : A

v

; CcU urmétoarele

modificéri/completéri :

Administrarea concomitenta de [denumirea medicamentului] cu anticolinergice sau cu
medicamente cu activitate anticolinergica (de exemplu antidepresive triciclice,




la cresterea efectelor adverse anticolinergice.

J Punctul 4.6
Recomandarile pentru utilizarea in sarcina trebuie modificate dupa cum urmeaza:

Pentru recomandarile de mai jos, formularea similard existentd in atentionarile vizate trebuie inlocuita
cu textul de mai jos, evidentiat cu caractere aldine si subliniat, dupa caz.

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Nou-nascutii ale caror mame au primit analgezice opioide in timpul sarcinii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor de sindrom de sevraj (abstinentd) neonatal.
Tratamentul poate include un opioid si tratament de sustinere.

. Punctul 4.8

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA DURERE (REGLARE DE URGENTA):

Urmatoarele informatii trebuie adaugate sub tabelul cu reactiile adverse la medicament de la
subpunctul c. Descrierea reactiilor adverse selectate:

Dependenta de medicamente

Utilizarea repetata a [denumirea produsului] poate duce la dependenta de medicament,
chiar si in doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de

factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente
opioide (vezi pct. 4.4).

Prospect

e Punctul 2
Atentionari si precautii
Formularile similare existente in atentiondrile vizate trebuie inlocuite cu textele de mai jos, evidentiate

cu caractere aldine si subliniate, dupéa caz.

PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA DURERE (REGLARE IN CAZ DE URGENTA)

Tolerantd, dependenta si adictie

Acest medicament contine diamorfind, care este un opioid. Poate cauza dependenta si/sau

adictie.

Acest medicament contine diamorfind, care este un medicament opioid. Consumul repetat de
opioide Doate duce la scaderea eflcaC|tat|| medlcamentuIUI (orqanlsmul se oblsnmeste cu

produsului] poate duce, de asemenea, la dependenta, a abuz si adictie, ceea ce poate duce lao

supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse
poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare.

Dependenta sau_adictia va pot face sa simtiti ca nu mai _tineti sub _control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o utilizati sau frecventa cu care trebuie sa o utilizati.




Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un
risc mai mare de a deveni dependent de [denumirea produsului] daca:

a(ti) fost dependent(a) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de

droguri ilegale (,dependenta”);

- sunteti fumator;

-ati_avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de
personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timpul utilizdrii [denumirea produsului],
ar putea fi un semn ca ati devenit dependent:

- trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioada mai lunga decat cea recomandata de
medicul dumneavoastra;

- trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata;

- este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa utilizati medicamentul, chiar si atunci cand
acesta nu va ajuta la ameliorarea durerii.

- utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a ramane
calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”;

- ati incercat in mod repetat si fara succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia;

- cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rdu si va simtiti mai bine daca il luati din nou
(.efecte de sevraj”).

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a

discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit
pentru a opri tratamentul si modul in care trebuie oprit in siguranta (vezi punctul 3, Daca

incetati sa utilizati [denumirea produsului]).

PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Tolerantd, dependenta si adictie

Acest medicament contine diamorfind, care este un opioid. Poate cauza dependenta si/sau
adictie.

Acest medicament contine diamorfind, care este un medicament opioid. Consumul repetat de
opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (organismul se obisnuieste cu

acesta, situatie cunoscuta sub denumirea de toleranta). Utilizarea repetata a [denumirea
produsului] poate duce, de asemenea, la dependentad, abuz si adictie, ceea ce poate duce la o
supradoza care va poate pune viata in pericol.

Dependenta sau adictia va pot face sa simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o utilizati sau frecventa cu care trebuie sa o utilizati.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil s3 prezentati un
risc mai mare de a deveni dependent de [denumirea produsului] daca:

a(ti) fost dependent(a) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de

droguri ilegale (,dependenta”);

- sunteti fumator;



-ati_avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de
personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

ar putea fi un semn ca ati devenit dependent:

- trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioada mai lunga decat cea recomandata de
medicul dumneavoastra;

- trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata;

- utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a ramane
calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”;

- ati incercat in mod repetat si fara succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia;

- cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine daca il luati din nou
(.efecte de sevraj”).

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a
discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit
pentru a opri tratamentul si modul in care trebuie oprit in siguranta (vezi punctul 3, Daca
incetati sa utilizati [denumirea produsului]).

Atentionari si precautii

PENTRU TOATE PRODUSELE:

Tulburaéri respiratorii in timpul somnului

[denumirea produsului] poate cauza tulburari respiratorii asociate somnului, cum ar fi apnee
de somn (pauze de respiratie in timpul somnului) si hipoxemie asociata somnului (nivel scazut
de oxigen in sdnge). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezirea
in timpul noptii din cauza dificultdtilor de respiratie, dificultdti in a mentine somnul
neintrerupt sau somnolenta excesiva in timpul zilei. Daca dumneavoastra sau o alta persoana
observati aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra

poate lua in considerare o reducere a dozei.

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

<Denumirea produsului>, la fel ca alte opioide, poate afecta productia normala de hormoni
in organism precum cortizolul, prolactina sau hormonii sexuali, in special daca ati utilizat

<denumirea produsului> pentru perioade lungi de timp. Efectele acestor modificari
hormonale pot include senzatie de rau sau stare de rau (inclusiv varsaturi), lipsa poftei de

mancare, oboseal3, slablcmne, ametell, tensiune arteriala micd, infertilitate sau scaderea

pot avea impotenta sau crestere in volum a sanilor. Daca observati oricare dintre aceste
semne, adresati-va medicului dumneavoastra.

[Denumirea produsului] impreuna cu alte medicamente
PENTRU TOATE PRODUSELE:

In cazul in care nu au fost deja incluse in prospectul actual, trebuie adaugate/modificate urmatoarele

alte medicamente:

Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati luat sau luati urmatoarele:

- Gabapentina sau pregabalina pentru tratarea epilepsiei si a durerii cauzate de probleme la
nivelul nervilor (durere neuropatica)




[...]
- medicamente pentru tratarea depresiei;

- medicamente utilizate pentru tratamentul alergiilor, al raului de miscare sau al greturilor
(antihistaminice sau antiemetice);

- medicamente pentru tratamentul tulburarilor psihiatrice (antipsihotice sau neuroleptice);

- relaxanti musculari;

- medicamente pentru tratarea bolii Parkinson;

Sarcina <si alaptarea>

In cazul recomandérilor de mai jos, formuldrile similare existente in atentiondrile vizate trebuie inlocuite
cu textul de mai jos, evidentiat cu caractere aldine si subliniat, dupa caz.

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

Daca <denum|rea produsuIU|> se ut|I|zeaza in timpul sarcinii, exista rlscul ca nou- nascutul

tremuraturi), care trebuie sa fie tratate de un medic.

e Punctul 3
Cum sa utilizati [denumirea medicamentului]

NUMAI PENTRU PRODUSELE CU INDICATIE REFERITOARE LA SUBSTITUTIE:

namte de a incepe tratamentul si in mod requlat in tlmpul tratamentulm, medlcul va

produsului], cand si cat timp trebuie sa il utilizati, cand trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra, precum si cand trebuie sa opriti utilizarea (vezi si Daca incetati sa utilizati
[denumirea produsului]).




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

7 septembrie 2025

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

6 noiembrie 2025




