Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) pre épium su
vedecké zavery nasledovné:

Na zaklade dokazov z vedeckej literatury a zvazenia hodnoverného mechanizmu, ktorym morfin (jedna
z ucinnych latok dépia) oneskoruje Zalidocné vyprazdfiovanie, a teda znizuje absorpciu inhibitorov
P2Y12 (napr. Prasugrel, klopidogrel, ticagrelor), Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik
(PRAC) usudzuje, ze interakciu medzi inhibitormi P2Y12 a morfinom u pacientov lieCenych épiom nie je
mozné vylidit. Okrem toho bola tato interakcia v poslednych rokoch pridana k prislusnym informaciam
o lieku inhibitorov P2Y12 (napr. klopidogrel, prasugrel a tikagrelor).

Z tohto dévodu je potrebné aktualizovat informécie o lieku, aby sa minimalizovalo riziko oneskoreného
a znizeného ucinku a/alebo znizeného vystavenia inhibitorom P2Y12 pri si¢asnom podavani s dpiom.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre épium je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
<liekov> obsahujluceho <obsahujlcich> dpium je nezmeneny za predpokladu, Zze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie <rozhodnutia> o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma <maju> byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty a
Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toho stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujlce épium, ktoré su v sicasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek
<lieky>



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

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Varovanie by malo byt pridané nasledujicim spdsobom:
. Cast 4.4

[..]

Pacientom, ktori su tiez lieCeni inymi narkotikami, sedativami a tricyklickymi antidepresivami a
inhibitormi MAO podavajte v zniZzenych davkach a s najvaéSou opatrnostou (pozri tiez ¢ast 4.2)

Antiagregacna liecba peroralnym inhibitorom P2Y12
Pocas prvého dna subeznej lie¢by inhibitorom P2Y12 a morfinom bola pozorovana znizena
udinnost liecby inhibitorom P2Y12 (pozri ¢ast 4.5).

U pacientov vo vysoko rizikovych skupinach, ako su pacienti s epilepsiou a ochorenim pecene sa ma
pouzivat so zvy$enou opatrnostou.

Interakcie by mali byt pridané nasledujlicim spdésobom:
. Cast 4.5
Interakcie s inymi liekmi a inymi formami interakcie

[..]

Rifampicin indukuje CYP3A4 v peceni, ¢im zvy$uje metabolizmus morfinu, kodeinu a metadénu. Ucinok
tychto opioidov sa tym znizuje alebo neutralizuje.

U pacientov s akitnym koronarnym syndrémom liecenych morfinom bolo pozorované
oneskorené a znizené vystavenie peroralnej antiagregacnej liecbe inhibitorom P2Y12. Tato
interakcia mézZe suvisiet so zniZzenou gastrointestinalnou motilitou a méZe sa tykat inych
opioidov. Klinicky vyznam nie je znamy, ale idaje naznacuju potencial zniZzenej ucinnosti
inhibitora P2Y12 u pacientov, ktorym sa siicasne podava morfin a inhibitor P2Y12 (pozri
cast 4.4). U pacientov s akGtnym koronarnym syndrémom, ktorym nie je moZné odopriet
morfin a rychla inhibicia P2Y12 sa povaZuje za vel'mi ddleZiti, je moZné zvazit pouZitie
parenteralneho inhibitora P2Y12.

Sucéasné podavanie morfinu a antihypertenziv méze zvysit hypotenzivne Géinky antihypertenziv alebo
inych liekov s hypotenzivnymi Gcinkami.

[..]
Pisomna informacia pre pouzivatel'a
. Cast 2

Iné lieky a [obchodny nazov]



Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Je obzvlast dblezité, aby ste informovali svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate:
[...]
e Lieky na lieCbu tuberkuldzy (rifampicin) znizuju Gcinok morfinu

o Niektoré lieky pouzivané na liecbu krvnych zrazenin (napr. klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor) mézu mat oneskoreny a znizeny Géinok, ked’ sa uzivaja spolu s épiom.

V.

e Cimetidin méze zvySovat ucinok morfinu

[..]



Priloha III

éasovy'l harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Maj 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 12/07/2020
prislusSnym vnuatrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 10/09/2020

(predlozZenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




