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) opia byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zakladé dikazd z védecké literatury a zvaZeni vérohodného mechanismu, kterym morfin (jedna z
Géinnych latek opia) zpozduje vyprazdfiovani Zaludku a tim sniZuje absorpci inhibitorl P2Y12 (napf.
prasugrel, klopidogrel, ticagrelor), PRAC usuzuje, ze interakce mezi inhibitory P2Y12 a morfinem u
pacientl lé¢enych opiem nelze vyloudit. Tato interakce byla navic pfidéna k pfislusnym informacim o
ptipravku u inhibitorl P2Y12 (napf. klopidogrel, prasugrel a ticagrelor) v poslednich letech.

Proto je nutna aktualizace informaci o pfipravku, aby se minimalizovalo riziko zpozdéného a snizeného
Gginku a/nebo snizené expozice inhibitorll P2Y12 p¥i sou¢asném podavani s opiem.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se opia skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinost a
rizik lé¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych ptipravkd obsahujicich opium zlstava nezménény, a to
pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci p¥ipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éc¢ivé pripravky s obsahem opia nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné clenské staty a zadatelé/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 vloZeny do pfislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn adajd o pFipravku

Varovani by mélo byt pfidano nasledujicim zplsobem:
o Bod 4.4

[..]

Podaveijte ve snizenych davkach a s maximalni opatrnosti pacientiim, ktefi jsou také Ié¢eni jinymi
narkotiky, sedativy a tricyklickymi antidepresivy a inhibitory MAO (viz také bod 4.2).

Peroralni antiagregacni lIécba inhibitorem P2Y12
Béhem prvniho dne soubézné 1é¢by inhibitorem P2Y12 a morfinem byla pozorovana snizena
ucdinnost 1écby inhibitorem P2Y12 (viz bod 4.5).

Mé&| by byt pouZivan s opatrnosti u pacientl ve vysoce rizikovych skupinéch, jako jsou pacienti s
epilepsii a jaternim onemocnénim.

Interakce musi byt pfidany nasledujicim zplsobem:

. Bod 4.5

Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
[...]

Rifampicin indukuje v jatrech CYP3A4, ¢imz zvysuje metabolismus morfinu, kodeinu a metadonu.
Ucinek té&chto opioidd se tak snizuje nebo plsobi proti nim.

U pacient@ s akutnim koronarnim syndromem lééenych morfinem byla pozorovana zpozdéna
a snizena expozice peroralni antiagregacni Iécby inhibitorem P2Y12. Tato interakce mize
souviset se snizenou gastrointestinalni motilitou a mize se vztahovat i na jiné opioidy.
Klinicky vyznam neni znam, ale data naznacuji potencial snizené Gcinnosti inhibitoru P2Y12
u pacienti, kterym je soucasné podavan morfin a inhibitor P2Y12 (viz bod 4.4). U pacientd s
akutnim koronarnim syndromem, u nichZ nelze morfin vysadit a rychla inhibice P2Y12 je
povazovana za klicovou, lze zvazit pouziti parenteralniho inhibitoru P2Y12.

Soucasné podavani morfinu a antihypertenziv mize zvysit hypotenzni Géinky antihypertenziv nebo
jinych 1ék{ s hypotenznimi G¢&inky.

[..]

Pribalova informace

. Cést 2

Ostatni I&Civé pripravky a [tradename]

Informujte svého |ékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival
nebo které mozna uzivate.



Zvlasté dllezité je, abyste svého Iékafe nebo Iékarnika informovali, pokud uZivate:

[...]
e Léky k IéCbé tuberkuldzy (rifampicin) snizuji icinek morfinu

o Nékteré Iéky pouzivané k 1écbé krevnich srazenin (napf. klopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) mohou mit v pripadé spole¢ného uzivani s morfinem opozdény a snizeny
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ucinek.

.

e Cimetidin mize G¢inek morfinu zvysit.

[...]



Priloha III
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Harmonogram pro implementaci zavéra



O

Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: Na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2020

Pfedani prelozenych pFiloh té&chto zavérd 12. Cervence 2020
prisludnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty Ctvrtek 10. zari 2020
(predloZeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




