Anexa I

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 opiu, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza dovezilor din literatura de specialitate si considerand plauzibil mecanismul prin care morfina
(una dintre substantele active ale opiului) intarzie golirea gastrica si, astfel, reduce absorbtia
inhibitorilor P2Y12 (de exemplu, prasugrel, clopidogrel, ticagrelor), PRAC este de parere ca o
interactiune intre inhibitorii P2Y12 si morfind nu poate fi exclusd la pacientii tratati cu opiu. In plus, in
ultimii ani, aceasta interactiune a fost adaugata in informatiile referitoare la medicament ale
inhibitorilor P2Y12 respectivi (de exemplu, clopidogrel, prasugrel si ticagrelor).

Prin urmare, o actualizare a informatiilor referitoare la medicament este justificata pentru a reduce la
minimum riscul de efecte intarziate si reduse ale inhibitorilor P2Y12 si/sau o scadere a expunerii la
acestia, atunci cand sunt administrati concomitent cu opiu.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin opiu sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



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
Atentionarea trebuie adaugata dupa cum urmeaza:
o Pct. 4,4

(]

A se administra in doze reduse si cu maxima prudenta la pacientii care sunt tratati si cu alte
medicamente narcotice, sedative si antidepresive triciclice si inhibitori ai MAO (vezi si pct. 4.2)

Terapia antitrombocitara orala cu inhibitori ai P2Y12
In prima zi de administrare a tratamentului concomitent cu un inhibitor al P2Y12 si morfina,
s-a observat o reducere a eficacitatii tratamentului cu inhibitor al P2Y12 (vezi pct. 4.5).

Trebuie sa se utilizeze numai cu prudenta la pacientii din grupurile cu risc nhalt, cum ar fi pacientii cu
epilepsie si boala hepatica.

Interactiunile trebuie adaugate dupa cum urmeaza:
. Pct. 4,5
Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[..]

Rifampicina induce CYP3A4 in ficat, intensificand astfel metabolizarea morfinei, codeinei si metadonei.
Efectul acestor opioizi este, prin urmare, redus sau contracarat.

S-a observat o expunere intarziata si redusa a terapiei antitrombocitare orale cu inhibitori

P2Y12 la pacientii cu sindrom coronarian acut care erau tratati cu morfina. Aceasta
interactiune poate fi legata de motilitatea gastrointestinala redusa si este valabila si in cazul
altor opioizi. Nu se cunoaste relevanta clinicd, insa datele indica potentialul de scadere a
eficacitatii inhibitorului P2Y12 la pacientii carora li se administreaza concomitent morfina si
un inhibitor al P2Y12 (vezi pct. 4.4). La pacientii cu sindrom coronarian acum, la care
morfina nu poate fi intrerupta si inhibarea rapida a P2Y12 este considerata esentiald, poate
fi avuta in vedere administrarea unui inhibitor P2Y12 parenteral.

Administrarea concomitenta a morfinei si medicamentelor antihipertensive poate creste efectele
hipotensive ale medicamentelor antihipertensive sau ale altor medicamente care au efecte hipotensive.

[...]
Prospect
. Pct. 2

[denumirea comerciala] impreuna cu alte medicamente



Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este indeosebi important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:
[...]
e Medicamente pentru tratarea tuberculozei (rifampicina), scad efectul morfinei

e Unele medicamente utilizate pentru tratarea cheagurilor de sange (de exemplu,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) pot avea un efect intdrziat sau redus cand sunt
luate impreuna cu opiu

¢ Cimetidina poate creste efectul morfinei

[...]



Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Mai 2020 Reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

12 iulie 2020

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

10 septembrie 2020




