Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za buklizin / kodein / paracetamol, acetilsalicilatnu kiselinu / kodein / paracetamol,
kofein / kodein / paracetamol, znanstveni zakljucci su sljedeci:

a) S obzirom na dostupne podatke o riziku od poremecaja uporabe opioida iz literature i
spontanih prijava te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, a uzimajuci u obzir
postojeca upozorenja u informacijama o lijeku za druge lijekove koji sadrze opioide,
potrebno je azurirati dijelove 4.2, 4.4 i 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka kako bi se
dodatno naglasilo upozorenje o riziku od ovisnosti o lijeku / zlouporabe lijeka dodavanjem
negativnih posljedica poremecaja uporabe opioida i utvrdenih ¢imbenika rizika te kako bi se
ogranicilo trajanje lijecenja.

b) S obzirom na dostupne podatke o riziku od hiperalgezije i uzimajuci u obzir postojeca
upozorenja u informacijama o lijeku za druge lijekove koji sadrze opioide, smatra se
potrebnim azurirati dio 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka kako bi se upozorilo na rizik od
hiperalgezije kod primjene kodeina.

c) S obzirom na dostupne podatke o riziku od centralne apneje u snu i mogudi ucinak
terapijske skupine opioida, potrebno je izmijeniti upozorenje u dijelu 4.4 saZetka opisa
svojstava lijeka kako bi se opisao rizik od centralne apneje u snu kod primjene kodeina.

d) S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakciji izmedu opioida i gabapentinoida
(gabapentin i pregabalin), te uzimajudi u obzir postoje¢a upozorenja u drugim
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze opioide, potrebno je azurirati dio 4.5 sazetka
opisa svojstava lijeka kako bi se uzele u obzir interakcije s gabapentinoidima.

e) S obzirom na dostupne prijave slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i podatke iz
literature za kodein, uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu fiksnih kombinacija doza i
pankreatitisa / disfunkcije Oddijeva sfinktera smatra se barem razumnom moguénoscu te
dio 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka treba azurirati u skladu s tim, zajedno s upozorenjem
u dijelu 4.4.

f) S obzirom na dostupne prijave slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet koje se odnose

na rizike od slucajnog izlaganja (intoksikacija u djece), uputu o lijeku treba u skladu s tim
izmijeniti kako bi se istaknula potreba za ¢uvanjem lijeka na sigurnom i zasti¢éenom mjestu.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zakljuécima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za buklizin / kodein / paracetamol, acetilsalicilatnu

kiselinu / kodein / paracetamol, kofein / kodein / paracetamol, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) buklizin / kodein / paracetamol, acetilsalicilatnu

kiselinu / kodein / paracetamol, kofein / kodein / paracetamol nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



<Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, izbrisani tekst je preertar)>

Poremecdaj uporabe opioida

Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.2

Nacin primjene

Ciljevi lijecenja i prekid lije¢enja

strategiju lijeCenja, ukljucujuéi trajanje lijecenja i ciljeve lijecenja te plan zavrsetka
lijeCenja, u skladu sa smjernicama za lijecenje boli. Tijekom lijecenja potreban je cest
kontakt izmedu lijecnika i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom
lijeCenja, razmotrio prekid lijeCenja i prilagodila doza ako je potrebno. Kada bolesniku
vise nije potrebna terapija kodeinom, preporucuje se postupno smanjivanje doze kako bi
se sprijecili simptomi ustezanja. U nedostatku odgovarajuce kontrole boli, potrebno je
uzeti u obzir mogucu pojavu hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne bolesti
(vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijecenja
Sljededi tekst treba dodati u vezi s trajanjem lijeCenja. Ako postoji stroZi tekst koji odreduje

maksimalno trajanje lijeCenja, treba ga zadrZati.

Trajanje lijecenja treba biti Sto je kraée moguce, a ako se ne postigne ucinkovito
ublazavanije boli, bolesnicima/njegovateljima treba savjetovati da potraze misljenje

lijeCnika.

e Dio4.4

Postojece upozorenje treba izmijeniti kako slijedi (postojeéi tekst doticnog upozorenja treba
zamijeniti sljedeéim odlomkom prema potrebi, uz iznimku svih dodatnih odobrenih upozorenja o
ovom riziku, npr. ozbiljnih klinickih ishoda, koja treba zadrzati):

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovishost)

Tolerancija, fizicka i QSIhICka ovisnost te poremecdaj uporabe op|0|da ( nql omo:d use

Ponavljana primjena [naziv lijeka] moze dovesti do OUD-a. Veca doza i dulje trajanje
lijecenija ommdom mogu Dovecatl I'IZIk od razvoja OUD-a. ZIouporaba |I| nam]erna

od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom (roditelji

ili braéa i sestre) poremecaja uporabe DS|hoakt|vn|h tvari (ukllucu1uC| poremecaj

drugih poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji

osobnosti).

dogovoriti ciljeve lijecenja i plan zavrsetka lijecenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i

tijekom lijecenja bolesnika je potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a. Bolesnike
je potrebno savjetovati da se u sluc¢aju pojave tih znakova obrate svom lije¢niku.




Bolesnike je potrebno pratiti rad| moguce pojave znakova ponasanja povezanog s

benzodiazepina). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti
savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

e Dio4.8
Sljededi odlomak treba dodati ispod tablice ili opisa koji saZima nuspojave:

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka [naziv lijeka] mozZe dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i

pri terag ijskim dozama. Rizik od razvoja ovisnosti o lijeku mozZe varirati ovisno o

Uputa o lijeku

Postojedi tekst doticnog upozorenja treba zamijeniti sljedecim tekstom, podebljanim i podcrtanim
prema potrebi.

e Dio 2.

Upozorenja i mjere opreza

Tolerancija i ovisnost

na njegove ucinke, sto se naziva tolerancija). Ponavljana primjena lijeka [naziv lijeka]l
takoder moze dovesti do ovisnosti i zlouporabe lijeka, Sto moZe rezultirati predoziranjem
opasnim po Zivot. Rizik od ovih nuspojava moZe se povecati s ve¢com dozom i duljim
trajanjem primjene.

Zbog ovisnost moZete imati osjecaj da vise nemate kontrolu nad tim koliko lijeka trebate
uzeti ili koliko ¢esto ga trebate uzimati.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. MoZzda imate vedi rizik od
razvoja ovisnosti o [naziv lijeka] ako:

- ste Vi |I| bl|0 tko u Vasm obitelji |kada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,

znak da ste postali ovisni:

- imate potrebu uzimati lijek dulje nego $to Vam je to savjetovao lijecnik

- imate potrebu uzimati vise od preporucene doze

- mozda imate osjecaj da trebate nastaviti uzimati lijek, ¢ak i kada Vam ne pomaze u




ublazavanju boli.

- primjenjujete lijek iz razloga zbog kojih Vam nije propisan, na primjer, ,kako biste
ostali smireni" ili ,da Vam pomogne zaspati™

- u vise ste navrata bezuspjesno pokusavali prestati uzimati lijek ili kontrolirati njegovu
primjenu
- kada prestanete uzimati lijek osjecate se lose, a kada ponovno pocnete uzimati lijek,

osjecate se bolje (Ludinci ustezanja™)

Ako primijetite bilo koji od ovih znakova, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem
nacinu lije¢enja za Vas, ukljucujudi i kada je prikladno prestati uzimati lijek i kako ga

Ve

restati uzimati na siguran nacin (pogledaijte dio 3. ,,Ako prestanete uzimati [naziv

e Dio 3.
3. Kako uzimati [naziv lijeka]

<Uvijek <uzmite> <primijenite> ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik <ili ljekarnik>.
Provjerite s <lije¢nikom> <ili> <ljekarnikom> ako niste sigurni.>

<Preporucena doza je...>

Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lije€enja, lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o tome
sto mozete ocekivati od primjene lijeka [naziv lijeka], kada i koliko dugo ga trebate

uzimati, kada se trebate obratiti svom lijecniku i kada trebate prestati uzimati lijek
(pogledaijte takoder ,,Ako prestanete uzimati [naziv lijekal™).

Sljedeéu formulaciju treba dodati u vezi s trajanjem lijeCenja. Ako postoji stroZa formulacija koja
odreduje maksimalno trajanje lijeCenja, to treba zadrZati.

[Naziv lijeka] treba primjenjivati tijekom najkraéeg razdoblja potrebnog za ublazavanje

simptoma. Ako se tijekom uzimanja lijeka ne postigne ucinkovito ublazavanje boli,
trebate potraziti savijet lijecnika.

Hiperalgezija

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.4
Ako sli¢an tekst vec nije implementiran, preporucuju se sljedeca azuriranja informacija o lijeku:

Kao i kod drugih opioida, u slu¢aju da kontrola boli kao odgovor na vecu dozu kodeina
nije zadovoljavajuca, potrebno je uzeti u obzir moguéu pojavu hiperalgezije uzrokovane
opioidom. MozZe biti indicirano smanjenje doze ili ponovha procjena lije¢enia.

Uputa o lijeku
o Dio 2.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ako primijetite bilo koji od sljedecih simptoma dok
<uzimate> <primjenjujete> <naziv lijeka>

. Osjecate bol ili poveéanu osjetljivost na bol (hiperalgezija) koja se ne reagira na
vecu dozu lijeka.




Centralna apneja u snu

Ako sli¢an tekst vec nije implementiran, preporucuju se sljedeée promjene u informacijama o
lijeku:

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.4

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujudi

centralnu apneju u snu (engl. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa

spavanjem. Primjena opioida povecava rizik od CSA-a na nacin ovisan o dozi. U bolesnika
u kojih se javi CSA, potrebno je razmotriti smanjenje ukupne doze opioida.

Uputa o lijeku
e Dio 2.
Upozorenja i mjere opreza

Poremecdaji disanja povezani sa spavanjem

apneja u snu (prekidi disanja tijekom spavanja) i hipoksemija povezana sa spavanjem

(niska razina kisika u krvi). Simptomi mogu ukljudivati prekide disanja tijekom spavanja,

noc¢no budenje zbog nedostatka daha, poteskoce s odrzavanjem sna ili prekomjernu
pospanost tijekom dana. Ako Vi ili netko drugi primijeti da imate ove simptome, obratite

se svom lijec¢niku. Vas lijeénik moZe razmotriti smanjenje doze.

Interakcija lijek-lijek s gabapentinoidima

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.5
Interakciju treba dodati na sljededi nacin:

Ako je identi¢an tekst vec ukljucen u dio 4.5 saZetka opisa svojstava lijeka kao ,Istodobna
primjena lijeka <lijek> i [...] moZe uzrokovati respiratornu depresiju, hipotenziju, duboku sedaciju,
komu ili smrt...", novi predloZeni tekst (tj. ,gabapentinoida (gabapentin i pregabalin)") mozZe se
dodati postojecoj reCenici. Ako ovaj tekst vec nije ukljuc¢en u dio 4.5 saZetka opisa svojstava lijeka,
nova predloZzena reCenica moZe se dodati izravno nakon bilo kojeg postojeceg teksta o interakciji s
drugim lijekovima koji djeluju centralno, a koji bi mogli rezultirati pojacavanjem ucinaka na
sredisnji Ziv€ani sustav.

Referencu na dio 4.4 treba ukljuciti samo ako je interakcija koja rezultira aditivnim ucinkom na
SZS i respiratornom depresijom opisana i u dijelu 4.4. Ne predlaZe se novi tekst za dio 4.4.

Istodobna primjena lijeka <naziv lijeka> i gabapentinoida (gabapentin i pregabalin
moze dovesti do respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti

(vidjeti dio 4.4).
Uputa o lijeku

e Dio 2.



Dodati na postojeéi popis s natuknicama u dijelu ,,Ostali lijekovi i <naziv lijeka>" (npr. s
podnaslovom ,,Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove" (ili slicno) ili ,Rizik od nuspojava povecava se ako uzimate" (ili
sli¢no).)

Drugi lijekovi i [naziv lijeka]

Obavijestite svog lijeCnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

- Gabapentin ili pregabalin za lijecenje epilepsije ili boli uzrokovane oste¢enjem Zivaca

neuropatska bol

Disfunkcija Oddijeva sfinktera i poremecaji jetre i Zuci

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4
Treba dodati sljedeée upozorenje:

Postojedi tekst doticnog upozorenja treba zamijeniti sljedecim tekstom, podebljanim i podcrtanim
prema potrebi.

Poremecaii jetre i Zuci

Kodein mozZe uzrokovati disfunkciju i spazam Oddijeva sfinktera, cime se povedava rizik

od pojave simptoma povezanih sa Zu¢nim sustavom i pankreatitisa. Stoga se <naziv

lijeka> mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s pankreatitisom i bolestima Zu¢nog
sustava.

e Dio4.8

Ako su nuspojave ,pankreatitis" i ,disfunkcija Oddijeva sfinktera" vec¢ ukljuene u dio 4.8 s drugom
ucestaloscu, postojecu ulestalost treba zadrzati.

Sljedecu nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji probavnog
sustava" s ucestalosc¢u ,nepoznato"“:

pankreatitis
ili ako je pankreatitis ve¢ naveden u vezi s kolecistektomijom u anamnezi:
pankreatitis, ukljucujucéi akutni pankreatitis u bolesnika s kolecistektomijom u anamnezi

Sljedecu nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji jetre i zuci*
s uCestalos¢u ,nepoznato™:

disfunkcija Oddijeva sfinktera

Uputa o lijeku
e Dio 2.

Postojeéi tekst doticnog upozorenja treba zamijeniti sljedeéim tekstom, podebljanim i podcrtanim
prema potrebi.

Upozorenja i mjere opreza

[...]



Obratite se svom lijecniku ako os1et|te laku bol u gornjem dijelu trbuha koja se moze

s upalom gusterace (pankreatitis) i Zuénim sustavom.

e Dio4.
Druge moguce nuspojave:

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

zahvaca zalistak u crijevima poznat kao disfunkcija Oddijeva sfinktera), npr. jaka bol u

gornjem dijelu trbuha koja se moze Siriti u leda, mucnina, povracanje ili vruéica.
Slucajno izlaganje i cuvanje na sigurnom i zasticenom mjestu

Uputa o lijeku
. Dio 5.
Kako ¢uvati <naziv lijeka>

(]

Treba dodati sljedece informacije. Ako vec postoji tekst u vezi s preporukama za cuvanje (npr. u
vezi s temperaturom ili zaklju¢anim prostorom), dodati novi tekst neposredno iznad ili neposredno
ispod postojecih informacija, prema potrebi.

Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasticenom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogqu pristupiti.
Ako ga primjene osobe kojima nije propisan, ovaj im lijek moze ozbiljno naskoditi ili
uzrokovati smrt.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista
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Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u ozujku 2026.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

10. svibnja 2026.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):

09. srpnja 2026.
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