Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
deksketoprofen/tramadol, znanstveni su zakljucci sljededi:

S obzirom na dostupne prijave slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet za monokomponentni lijek
(tramadol) 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, vodeca drzava
¢lanica smatra da je potrebno 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 tako da se dodaju
negativne posljedice poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use disorder, OUD) i utvrdeni ¢imbenici
rizika, a u skladu s navodima koji su ve¢ implementirani za druge opioide (hidromorfon
PSUSA/00001686/202411, tapentadol PSUSA/00002849/202411, kodein/ibuprofen
PSUSA/00000850/202312, diamorfin PSUSA/00001028/202411, buprenorfin
EMEA/H/C/PSUSA/00000459/202309). Potrebno je azurirati 5. dio upute o lijeku kako bi se
azurirali/pojasnili uvjeti ¢uvanja u skladu s prethodnim periodickim izvjeS¢éem o sigurnosti lijeka
(PSUSA) za tramadol (broj postupka: PSUSA/00003002/202306).

S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakcijama izmedu opioida i gabapentinoida
(gabapentina i pregabalina), te s obzirom na postojeca upozorenja u drugim informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze opioide, vodeca drzava Clanica smatra da je potrebno azurirati dio 4.5 sazetka opisa
svojstava lijeka kako bi se ukljucile interakcije s gabapentinoidima.

Osim toga, s obzirom na dostupne podatke za monokomponentni lijek (deksketoprofen) o Kounisovom
sindromu i fiksnoj erupciji uzrokovanoj lijekom iz literature i spontanih prijava, PRAC je zakljucio
da treba izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze deksketoprofen (broj postupka:
PSUSA/00000997/202410).

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 zakljuCaka za deksketoprofen/tramadol, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) deksketoprofen/tramadol 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 preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.2
Nacin primjene
Ciljevi lijecenja i prekid lijeCenja
Prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka], potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju

lijecenja, ukljucujuéi trajanje lijec¢enija 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 lijeCenija i

prila qodllo doziranje ako je potrebno. Kada bolesnlku vise nije Dotrebna terapija Inekom

e Dio4.4

Postojece upozorenje potrebno je izmijeniti kako slijedi (prema potrebi, postojeéi tekst doti¢ne teme
potrebno je zamijeniti sljedeé¢im odlomkom):

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovishost)

disorder, OUD), mogu se razviti nakon ponavljane primjene opioida kao sto je [naziv lijeka].

Visa doza i dulje tralame lijecenja ommdom mogu Dovecatl rizik od razvoja OUD-a.

i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a poveéan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom (roditelji
ili brada i sestre) anamnezom poremeca_l_ a uporabe p5|hoakt|vn|h tvari (uklju€ujudi 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. Bolesnicima je
potrebno savjetovati da se u slucaju pojave tih znakova obrate svom lijecniku.

Bolesnike je potrebno pratltl rad| mogquce pojave znakova ponasanja povezanog s traZzenjem

uzimanih oplmda i psihoaktivnih lijekova (kao Sto su benzodlaze|:_nn|). Za bolesnike sa
znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za

Potrebno je dodati sljede¢e upozorenje:

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni ucinci



(.)

Slucajevi Kounisovog sindroma zabiljeZzeni su kod bolesnika lijecenih deksketoprofenom.

Kounisov sindrom definira se kao skup kardiovaskularnih simptoma sekundarno uzrokovanih
alergijskom reakcijom ili reakcijom preosjetljivosti koji su povezani sa suZzenjem koronarnih
arterija i potencijalno moze dovesti do infarkta miokarda.

e Dio4.5

Istodobna primjena opioida sa sedativnim lijekovima poput gabapentinoida (gabapentin i
pregabalin), benzodiazepina ili srodnih lijekova peveéava—+izik-ed moze dovesti do sedacije,
respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome +ili smrti zbog aditivhog depresivnog
ucinka na sredisnji Ziv€ani sustav. Doza i trajanje istodobne primjene trebaju biti ograniceni (vidjeti dio
4.4).

e Dio 4.8
Sljedece informacije treba dodati ispod tablice nuspojava u odlomku c. Opis odabranih nuspojava

Ovisnost o lijekovima

individualnim ¢imbenicima rizika, dozi i trajanju lijec¢enja opioidom (vidjeti dio 4.4).

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod , Sréani poremecaji* s
ucestalos¢u ,nepoznato™:

Kounisov sindrom

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva" s ucestalo$éu ,nepoznato":

Fiksna erupcija uzrokovana lijekom

Uputa o lijeku
e Dio2

Postojeéi tekst doticne teme treba, prema potrebi, zamijeniti sljedeéim tekstom koji je podebljan i
podcrtan.

Upozorenja i mjere opreza
Upozorenje u obliku crnog okvira treba dodati izravno pod podnaslov ,Tolerancija i ovisnost®, kako
slijedi:

Tolerancija i ovisnost

I Ovaj lijek sadrzi tramadol, koji je opioidni lijek. Tramadol moZe izazvati ovisnost.




ovisnosti i zlouporabe I|]eka, Sto pak moze dovesti do po Zivot opasnog predoziranja. Visa
doza i dulje trajanje primjene mogu povecati rizik od tih nuspojava.

Zbog ovisnosti moZete osjecati da vise ne mozete kontrolirati koliko lijeka trebate uzeti ili
koliko ga cesto trebate uzimati.

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

moglo znaciti da ste razvili ovisnost:

— imate potrebu uzimati lijek dulje nego sto Vam je to preporucio lijecnik.
— imate potrebu uzeti vise od preporucene doze.

— mozda osjecate 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, ,da ostanete
smireni" ili ,da Vam pomogne zaspati™.

— viSe ste puta neuspjesno pokusavali prestati uzimati lijek ili kontrolirati njegovu primjenu.

— kad prestanete uzimati lijek, osjecate se lose, no bolje Vam je nakon sto ponovho uzmete
lijek (,,ucinci ustezanja™).

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, obratite se lijecniku kako biste razgovarali o
najboljem nacinu lijecenja za Vas, ukljucujudi i kada je prikladno prestati uzimati lijek i kako
ga prestati uzimati na siguran nacin (pogledajte dio 3. Ako prestanete uzimati [naziv

lijekal).

Kounisov sindrom
Sto trebate znati prije nego $to uzmete [naziv lijeka]

Kod primjene deksketoprofena prijavljeni su znakovi alergijske reakcije na ovaj lijek,
ukljucujuéi probleme s disanjem, oticanje podrucja lica i vrata (angioedem) te bol u prsnom
kosu. Odmah prestanite uzimati lijek [naziv lijeka] i odmah se obratite svom lijec¢niku ili hitnoj

medicinskoj sluzbi ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Dodati postojecem popisu s tockama nabrajanja 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 za nuspojave poveclava se ako uzimate" (ili slicno).)

- gabapentin ili pregabalin za lijeCenje epilepsije tili boli uzrokovane oste¢enjem Zivaca
(neuropatska bol)



e Dio3
Kako uzimati [naziv lijeka]

<Uvijek <uzmite> <primijenite> ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijeCnik <ili [jekarnik>.
Provjerite s <lijeCnikom> <ili> <ljekarnikom> ako niste sigurni.>

Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lijecenja, lije¢nik ée s Vama razgovarati o tome sto

mozete ocekivati od primjene |I'lek a [naziv lijeka], kada i kOlIkO dugo ga trebate uzimati,

prestanete uzimati [naziv lijeka]).

e Dio4

Prestanite primjenjivati <naziv lijeka> i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od
sljedecih simptoma:

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Bol u prsnom kosu, sto moze biti znak potencijalno ozbiljne alergijske reakcije koja se naziva
Kounisovim sindromom.

Fiksna erupcija uzrokovana lijekom

Nepoznato: ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka

Alergijska koZna reakcija poznata kao fiksna erupcija uzrokovana lijekom, koja moZe

ukljulivati okrugle ili ovalne crvene mrlje i oticanje koZe, mjehure i svrbeZ. MoZe se pojaviti i
tamnjenje koZe na zahvacenim podrucjima, koje moZe potrajati i nakon zacjeljivanja. Fiksna
erupcija uzrokovana lijekom obi¢no se ponovno javlja na istom mjestu(ima) ako se lijek

ponovno uzme.

. Dio 5
Dodati odmah ispod recenice ,Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.":

(‘fuvajte ovaj lijek na sigurnom i zasti¢enom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogu pristupiti.
Ako ga primijene osobe kojima nije propisan, ovaj im lijek moZe ozbiljno naskoditi ili ¢ak

uzrokovati smrt.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u rujnu 2025.

Dostava prijevoda priloga stajalista nadleznim
nacionalnim tijelima:

2. studenog 2025.

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

1. sije¢nja 2026.




