Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za kodein/ibuprofen, znanstveni zakljucci su sljedeci:

e S obzirom na dostupne prijave sluc¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i podatke iz
literature o riziku od ovisnosti o lijeku / zlouporabe lijeka, te s obzirom na postojeca
upozorenja u drugim informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze opioide kao §to je
tramadol, potrebno je azurirati dijelove 4.2, 4.4 i1 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, a u skladu s
navodima koji su ve¢ implementirani za druge opioide, te preporuke za uspostavljanjem
strategije uporabe lijeka prije pocetka primjene kodeina kako bi se ogranicilo trajanje
lijecenja.

e S obzirom na dostupne podatke iz literature o centralnoj apneji u snu (engl. central sleep
apnoea, CSA) i mogucem ucinku skupine opioida, potrebno je izmijeniti upozorenje u
dijelu 4.4 kako bi se opisao rizik od centralne apneje u snu uz kodein.

e S obzirom na dostupne podatke iz literature o hiperalgeziji, smatra se potrebnim azurirati
dio 4.4 u sazetku opisa svojstava lijeka kako bi se upozorilo na rizik od hiperalgezije uz
kodein.

e S obzirom na dostupne prijave slucajeva nakon stavljanja lijeka u promet i podatke iz
literature za ibuprofen, uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu kodeina/ibuprofena i
Kounisova sindroma smatra se najmanje razumnom moguc¢nosc¢u te je u skladu s time
potrebno azurirati dio 4.8 u sazetku opisa svojstava lijeka, kao i upozorenje u dijelu 4.4.

e S obzirom na dostupne prijave slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s rizicima od
intoksikacije u djece, potrebno je na odgovaraju¢i nacin azurirati uputu o lijeku kako bi se
istaknula potreba ¢uvanja fiksne kombinacije lijekova na sigurnom i zasti¢enom mjestu.

e S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakciji izmedu opioida i gabapentinoida
(gabapentin i pregabalin) te uzimajuéi 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 navele interakcije s gapabentinoidima.

e S obzirom na dostupne podatke o pankreatitisu / disfunkciji Oddijeva sfinktera iz literature
i spontanih prijava, ukljucuju¢i u nekim slucajevima blisku vremensku povezanost, te s
obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu
kodeina i pankreatitisa / disfunkcije Oddijeva sfinktera smatra se najmanje razumnom
moguénoscéu te je potrebno u skladu s tim azurirati informacije o lijeku.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za kodein/ibuprofen, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) kodein/ibuprofen 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 odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, izbrisani tekst je preertan)>

Poremecaji uporabe opioida

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.2

Sljedeca napomena <u slucaju izdavanja recepta> primjenjuje se kada fiksna kombinacija moze biti
dostupna bez recepta.

Nacin primjene

Ciljevi lijeéenja i prekid lijeCenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka] potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju
lije¢enja, ukljuéujudi trajanje lijeCenja i ciljeve lijeCenja te plan zavrSetka lijecenja, u skladu sa
smjernicama za lijeCenje boli. Tijekom lijeCenja <u slu¢aju izdavanja recepta> potreban je ¢est
kontakt izmedu lije¢nika i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijecenja,
razmotrio prekid lijecenja i, ako je potrebno, prilagodila doza. Kada bolesniku viSe nije
potrebna terapija kodeinom, moZe biti preporucljivo postupno smanjivati dozu kako bi se
sprijecili simptomi ustezanja. U nedostatku odgovarajuée kontrole boli, potrebno je razmotriti
mogucu pojavu hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijeCenja

Lijek [naziv lijeka] ne smije se koristiti dulje nego $to je potrebno.

e Diod4

Postojece upozorenje treba izmijeniti kako slijedi (treba uzeti u obzir postojeci tekst u vezi s
predmetnim upozorenjem):

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Tolerancija, fizicka i psihi¢ka ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use disorder,
OUD) mogu se razviti nakon ponavljane primjene opioida kao Sto je [naziv lijeka]. Ponavljana
primjena lijeka [naziv lijeka] moZe dovesti do OUD-a. Visa doza i dulje trajanje lijeCenja
opioidom mogu poveéati rizik od razvoja OUD-a. Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena
lijeka [naziv lijeka] moZe dovesti do predoziranja i/ili smrti.

Ozbiljni klini¢ki ishodi, ukljuéujuéi smrtne ishode, prijavljeni su u vezi sa zlouporabom i ovisnoscu
uz primjenu kombinacija kodeina/ibuprofena, posebno ako se uzimaju dulje vrijeme u ve¢im dozama
od preporucenih. Ishodi su ukljucivali prijave gastrointestinalnih perforacija, gastrointestinalnog
krvarenja, teske anemije, zatajenja bubrega, renalne tubularne acidoze i teske hipokalemije povezane
s komponentom ibuprofena.

Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom (roditelji ili braca i
sestre) anamnezom poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljuéujuci poremecaj uzimanja
alkohola), u trenutaénih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih
poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).




Prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka] i tijekom lijecenja potrebno je s bolesnikom
dogovoriti ciljeve lijeCenja i plan zavrSetka lijeCenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tijekom
lijeenja bolesnika je potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a te ozbiljnim ishodima.
Bolesnicima je potrebno savjetovati da se u slu¢aju pojave tih znakova obrate lije¢niku.
Simptomi ustezanja, poput nemira i razdrazljivosti mogu se pojaviti nakon prekida uzimanja lijeka.

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova ponasanja povezanog s traZzenjem
lijeka (npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno
uzimanih opioida i psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa
znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti savijetovanje sa specijalistom za
ovisnost.

e Dio4.8
Sljedeci odjeljak treba dodati ispod tablice ili opisa sa sazetkom nuspojava:

Ovisnost o lijekovima

Ponavljana primjena lijeka [naziv lijeka] moZe dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri
terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moZe se razlikovati ovisno o bolesnikovim
individualnim ¢imbenicima rizika, doziranju i trajanju lijeCenja opioidom (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku

Postojeci tekst o predmetnom upozorenju treba istaknuti kao upozorenje unutar okvira, a postojeci
tekst treba uzeti u obzir kako slijedi.

e Dio?2.

Upozorenja i mjere opreza

Tolerancija i ovisnost

Ovaj lijek sadrzi kodein koji je opioidni lijek. Ponavljana primjena opioidnih lijekova moze
dovesti do toga da lijek bude manje ucinkovit (naviknete se na njegove ucinke, §to je poznato
kao tolerancija). Ponavljana primjena lijeka [naziv lijeka] takoder moZe dovesti do ovisnosti i
zlouporabe lijeka, §to pak mozZe dovesti do po Zivot opasnog predoziranja. Ako uzimate lijek
<naziv lijeka> dulje od preporuc¢enog vremena ili u ve¢im dozama od preporucenih, rizik od tih_
nuspojava moze se poveéati i takoder ste pod rizikom od ozbiljnih osteéenja—Fe-ukdjucuje-ozbilina-
oSteéenta zeluca/crijeva i bubrega kao i vrlo niske razine kalija u krvi, §to moze biti smrtonosno
(vidjeti dio 4).

Zbog ovisnosti mozZete osjecati da viSe ne mozete kontrolirati koliko lijeka trebate uzeti ili koliko

oa Cesto trebate uzimati.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. MozZete imati vedi rizik da postanete
ovisni o lijeku [naziv lijeka] ako ste:

— Vi ili bilo tko u VaSoj obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu, lijekovima koji
se izdaju na recept ili ilegalnim drogama (,,ovisnost™)

— pusaé

—ikada imali problema s raspolozenjem (depresija, anksioznost ili poremecaj osobnosti) ili ste
bili lijeceni kod psihijatra zbog drugih psihickih bolesti.




AKo tijekom uzimanja lijeka [naziv lijeka] primijetite bilo koji od sljedecih znakova, to bi mogao
biti znak da ste razvili ovisnost:

—imate potrebu uzimati lijek dulje nego Sto Vam je to preporucio lije¢nik

— imate potrebu uzeti viSe od preporucéene doze

— moZda imate osjecaj da trebate nastaviti uzimati lijek, ¢ak i ako Vam ne pomaze ublaziti bol

— primjenjujete lijek iz razloga zbog kojih Vam nije propisan, na primjer, ,.da ostanete smireni”
ili ,,da Vam pomogne zaspati”

— viSe ste puta neuspjeSno pokusali prestati uzimati lijek ili kontrolirati njegovu primjenu

— kad prestanete uzimati lijek, osjecate se loSe, a kad ga ponovno po¢nete uzimati, osjeéate se
bolje (,,uinci ustezanja)

AKko primijetite bilo koji od ovih znakova, obratite se lijeCniku kako biste razgovarali o
najboljem nacinu lijeéenja za Vas, ukljucujudi i kada je prikladno prestati uzimati lijeka i kako

a prestati uzimati na siguran nacin (pogledajte dio 3. ..AKo prestanete uzimati [naziv lijeka] .

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

Sljedeca napomena <Ako Vam je propisan [naziv lijeka],> primjenjuje se kada fiksna kombinacija
moze biti dostupna bez recepta.

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

<Preporucena doza je...>

<Ako Vam je [naziv lijeka] propisan,>Prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijecenja 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 lije¢niku i kada trebate prestati
uzimati lijek (pogledajte takoder .,Ako prestanete uzimati lijek [naziv lijeka] ).

Centralna apneja u snu

Ako slican tekst nije ve¢ implementiran, preporucuju se sljedece izmjene u informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze kodein/ibuprofen (novi tekst je podertan i podebljan, izbrisani tekst je precrtan).

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu izazvati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljuéujuéi centralnu apneju
u snu (engl. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena opioida
povecava rizik od CSA-a, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA-a potrebno je
uzeti u obzir smanjenje ukupne doze opioida.




Uputa o lijeku
e Dio2.
Upozorenja i mjere opreza

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

[Naziv lijeka] moZe uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem poput apneje u snu
(prekidi disanja tijekom spavanja) i hipoksemije povezane sa spavanjem (niske razine Kisika u
krvi). Simptomi mogu ukljudivati prekide disanja tijekom spavanja, budenje noéu zbog
nedostatka zraka, teSkoce s odrZavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu omamljenost
tijekom dana. Ako Vi ili neka druga osoba opazite te simptome, obratite se lijeCniku. Vas
lijeénik moze razmotriti smanjenje doze lijeka.

Hiperalgezija

Ako sli¢an tekst nije ve¢ implementiran, preporucuju se sljedeée izmjene u informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze kodein/ibuprofen (novi tekst je podertan i podebljan, izbrisani tekst je precrtan).

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio44
Kao i kod drugih opioida, u slu¢aju da kontrola boli kao odgovor na poveéanu dozu kodeina nije

zadovoljavajuéa, potrebno je razmotriti moguénost hiperalgezije izazvane opioidom. MoZe biti
indicirano smanjenje doze ili ponovna procjena lijeCenja.

Uputa o lijeku
e Dio2.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku <ili> <,> <l[jekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>
<primijenite> [naziv lijeka]

e Osjecate bol ili imate povecanu osjetljivost na bol (hiperalgezija) koja se ne smanjuje uz
vecu dozu lijeka.

Kounisov sindrom

Ako sli¢an tekst nije ve¢ implementiran, preporucuju se sljede¢e izmjene u informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze kodein/ibuprofen (novi tekst je podertan i podebljan, izbrisani tekst je precrtan).




SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni uéinci

(..)

Sluéajevi Kounisova sindroma prijavljeni su u bolesnika lije¢enih lijekovima Koji sadrze
ibuprofen kao $to je [naziv lijeka]. Kounisov sindrom je definiran kao skup kardiovaskularnih
simptoma uslijed alergijske reakcije ili reakcije preosjetljivosti koja jepovezana sa suzenjem
koronarnih arterija i potencijalno moze dovesti do infarkta miokarda.

e Dio4.8

)

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Srani poremecaji’
s uCestalo$c¢u ,,nepoznato”:

Kounisov sindrom

Uputa o lijeku
e Dio2.
Upozorenja i mjere opreza
Sto morate znati prije nego poénete uzimati [naziv lijeka]
Znakovi alergijske reakcije na ovaj lijek, uklju¢ujuci probleme s disanjem, oticanje podrucja
lica i vrata (angioedem) i bol u prsnom koSu prijavljeni su uz ibuprofen. Odmah prestanite

uzimati [naziv lijeka] i potraZite lije¢ni¢ku ili hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji
od ovih znakova.

e Dio4.
Moguce nuspojave
Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

Bol u prsnom koSu §to moze biti znak potencijalne ozbiljne alergijske reakcije koja se zove
Kounisov sindrom.

Slucajna izloZenost i ¢uvanje na sigurnom i zaSticenom mjestu

Uputa o lijeku
e Dio5.
Kako Cuvati <naziv lijeka>

[...]



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

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

Interakcije lijek-lijek s gabapentinoidima

SazZetak opisa svojstava lijeka
e Dio45

Treba dodati interakciju kako slijedi. Ako je identican tekst ve¢ ukljucen u dio 4.5 sazZetka opisa
svojstava lijeka kao ,, Istodobna primjena <lijeka> s [...] moze dovesti do respiratorne depresije,
hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti.”, novi predlozeni tekst (. ,, gabapentinoidi (gabapentin i
pregabalin) ”) moze se dodati postojecoj recenici. Ako u dio 4.5 sazetka opisa svojstava lijeka ve¢ nije
ukljucen identican tekst kao u prethodnoj recenici, nova predloZena recenica moze se dodati izravno
nakon postojeceg teksta o interakciji s drugim lijekovima koji djeluju na sredisnji Zivéani sustav, a koji
bi mogli dovesti do pojacanog ucinka na sredisnji Zivcani sustav (npr. izravno nakon ,, Pri istodobnoj
primjeni <lijeka> i drugih lijekova koji djeluju na sredisnji zivéani sustav, ukljucujuci alkohol,
potrebno je uzeti u obzir pojacani ucinak na sredisnji Zivéani sustav (vidjeti dio 4.8).”).

Istodobna primjena <lijeka> s drugim-depresorima-srediSnjegzivéanogsustavat—1

gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) moze dovesti do respiratorne depresije, hipotenzije,
duboke sedacije, kome ili smrti (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku
e Dio2.
Dodati postojec¢im natuknicama u dijelu ,, Drugi 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 slicno)).

Drugi lijekovi i [naziv lijeka]

Obavijestite svog lije¢nika 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)

Poremecaji jetre i Zuci, pankreatitis i disfunkcija Oddijeva sfinktera

SaZetak opisa svojstava lijeka

Postojeci tekst o predmetnom upozorenju treba zamijeniti sljedecim tekstom koji treba istaknuti
podebljanim i podcrtanim slovima prema potrebi.



e Dio4d4

Poremecdaiji jetre i Zuci

Kodein moze uzrokovati disfunkciju i spazam Oddijeva sfinktera ¢ime se povecava rizik od
pojave simptoma povezanih sa Zu¢nim sustavom i pankreatitisa. Stoga se kodein/ibuprofen mora
primjenjivati oprezno u bolesnika s pankreatitisom i bolestima Zuénog sustava.

e Dio4.8

Ako su nuspojave ,, pankreatitis” i ,, disfunkcija Oddijeva sfinktera” ve¢ ukljucene u dio 4.8 s drugom
ucestalosc¢u, postojecu ucestalost treba zadrzati.

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji
probavnog sustava” s ucestalo$¢u ,,nepoznato’:

pankreatitis

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji jetre i

19

zuc¢i” s ucestaloséu ,,nepoznato”:

disfunkcija Oddijeva sfinktera

Uputa o lijeku
e Dio2.

Postojeci tekst o predmetnom upozorenju treba zamijeniti sljedeéim tekstom koji treba istaknuti
podebljanim i podcrtanim slovima prema potrebi.

Upozorenja i mjere opreza

[...]

Obratite se lije¢niku ako osjetite jaku bol u gornjem dijelu trbuha koja se moze Siriti u leda,
mucninu, ako povracate ili imate vrucicu jer bi to mogli biti simptomi povezani s upalom
guSterace (pankreatitis) i Zuénim sustavom.

e Dio4.
Druge moguce nuspojave:
Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Simptomi povezani s upalom gusterace (pankreatitis) i Zu¢nim sustavom (problem koji 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 vrudica.

10



Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta
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Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDha u srpnju 2024,

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

8. rujna 2024.

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

7. studenog 2024.
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