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 diamorfin, znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na podatke dostupne iz literature o riziku od poremecaja uporabe opioida za opioide te s
obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzroc¢no-posljedi¢na povezanost
izmedu diamorfina i poremecéaja uporabe opioida barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da
je u skladu s time potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji
sadrze diamorfin.

S obzirom na podatke dostupne iz literature o riziku od poremecaja disanja povezanih sa spavanjem
za opioide te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢no-
posljedi¢na povezanost izmedu diamorfina i poremecaja disanja povezanih sa spavanjem barem
razumna mogucénost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno na odgovarajuci nacin
izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze diamorfin.

S obzirom na podatke dostupne iz literature o rizicima od endokrinopatija izazvanih opioidima te s
obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost
izmedu diamorfina i endokrinopatija izazvanih opioidima barem razumna moguénost. PRAC je
zakljucio da je u skladu s time potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze diamorfin.

S obzirom na podatke dostupne iz literature o rizicima povezanima s interakcijama s
gabapentinoidima i antikolinergicima za opioide te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja,
PRAC smatra da je uzroc¢no-posljedi¢na povezanost izmedu diamorfina i interakcija s
gabapentinoidima i antikolinergicima barem razumna moguc¢nost. PRAC je zakljucio da je u skladu s
time potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze diamorfin.

S obzirom na podatke dostupne iz literature o rizicima od neonatalnog sindroma ustezanja
povezanog s primjenom diamorfina tijekom trudnoce te s obzirom na vjerojatan mehanizam
djelovanja, PRAC smatra da je uzrocno-posljedi¢na povezanost izmedu diamorfina i neonatalnog
sindroma ustezanja barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno na
odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze diamorfin.

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 zakljuaka za diamorfin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) diamorfin nepromijenjen, uz predloZzene 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

. Dio 4.2

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Nacin primjene
[...]
Ciljevi lijecenja i prekid lijeCenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka], potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju

lijeCenja, ukljucujuéi trajanje lijeCenja i ciljeve lijeCenja. Tijekom lijeCenja potreban je cest
kontakt izmedu lijecnika i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijecenja,
razmotrio prekld Inecema i prllaqodllo dozwame ako je potrebno. Kad bolesmku vise nije

kako bi se sprijedili simptomi ustezanja (vidjeti dio 4.4).

o Dio 4.4

Za preporuke u nastavku, postojeci slican tekst doticnog upozorenja treba, prema potrebi, zamijeniti
sljedecim tekstovima koji su podebljani i podcrtani.

Potrebno je dodati sljedeca upozorenja:

ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM LIJECENJA BOLI (HITNI SLUCAJEVI):

Poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon Qonavl]ane prlm]ene opioida kao sto je [naziv Illeka'l mogu se razviti tolerancna

Veca doza i dulje trajanje lijeCenja opioidom mogu povecati rizik od razvoja OUD-a.

Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka [naziv lijeka] moze dovesti do

predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a poveéan je u bolesnika s osobnom ili
obiteljskom (roditelji ili braca i sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujudi
poremecaj u2|man]a alkohola), u trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom

poremecaji osobnosti).

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

ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon ponavljane primjene opioida kao Sto je [naziv lijeka] mogqu se razviti tolerancija

fizicka i psihicka ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use disorder, OUD) .

Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka [naziv lijeka] moze dovesti do

predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili
obiteljskom anamnezom (roditelji ili brada i sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari




(ukljucujuci poremecaj uzimanja alkohola), u trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s
osobnom anamnezom drugih poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija,
anksioznost i poremecdaji osobnosti).

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

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova ponasanja povezanog s traZzenjem
lijeka (npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru
istodobne primjene opioida i psihoaktivnih lijekova (kao sto su benzodiazepini). Za
bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti savjetovanje sa
specijalistom za ovisnosti.

ZA SVE LIJEKOVE:

Poremecdaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujudi centralnu
apneju u spavanju (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.

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Endokrini uéinci

Opioidi kao sto je diamorfin mogu utjecati na os hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda
ili os hipotalamus-hipofiza-gonade, osobito nakon dugoroéne primjene. Neke vidljive

promjene ukljucuju porast razina prolaktina u serumu i smanjenje razina kortizola i
testosterona u plazmi. Te hormonske promjene mogu dovesti do pojave klinickih znakova i
simptoma. Ako se sumnja na endokrini u¢inak kao sto je hiperprolaktinemija ili
insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, preporucuju se odgovarajuée laboratorijske pretrage i
moze se razmotriti prilagodba lijecenja lijekom <naziv lijeka>.

. Dio 4.5.
Potrebno je dodati sljedece interakcije:

ZA SVE LIJEKOVE:

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

Uklanja se postojec’i tekst u dijelu 450 interakciji s antikolinergicima ako postoji, na primjer:

ed—te&ke—keﬁseﬁaefje-b%—Feéeﬁeﬁe—mekFaee— uz sIJedecu |szenu/dopunu
Istodobna primjena lijeka [naziv lijeka] s antikolinergicima ili lijekovima s antikolinergickim

d]elovan]em (nDr triciklicki antldeg esivi, antlhlstam|n|CI, ant|DS|hot|CI, miorelaksansi,




. Dio 4.6.
Preporuke za primjenu u trudnodi treba izmijeniti kako slijedi:

Za preporuke u nastavku, postojeci slican tekst doti¢nog upozorenja treba, prema potrebi, zamijeniti
sljedecim tekstovima koji su podebljani i podcrtani.

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Novorodencad éije su majke za vrijeme trudnoée primale opioidne analgetike potrebno je
nadz:ratl zbog mogqudée pojave znakova neonatalnoa smdroma ustezanja (apstinencijski

o Dio 4.8.

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJIOM LIJECENJA BOLI (HITNI SLUCAJEVI):

U odlomku c. Opis odabranih nuspojava potrebno je dodati sljedece informacije ispod tablice
nuspojava:

Ovisnost o lijeku

terapijskim dozama. Rizik od razvoj ovisnosti o lijeku moZe se razlikovati ovisno o

individualnim imbenicima rizika bolesnika, dozi i trajanju lijecenja opioidom (vidjeti
dio 4.4).

Uputa o lijeku

e Dio 2.
Upozorenja i mjere opreza
Za preporuke u nastavku, postojedi slican tekst doti¢nog upozorenja treba, prema potrebi, zamijeniti

sljede¢im tekstovima koji su podebljani i podcrtani.

ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM LIJECENJA BOLI (HITNI SLUCAJEVI)

Tolerancija i ovisnost

Ovaj lijek sadrzi diamorfin, koji je opioidni lijek. Diamorfin moze uzrokovati ovisnost.

Ovaj lijek sadrzi diamorfin koji je opioidni lijek. Ponavljana primjena opioidnih lijekova
moze dovesti do toga da |I'lek bude manje ucinkovit (naviknete se na njegove ucinke, sto se
rimjena lijeka [naziv lijeka] moZe takoder dovesti do

ovisnosti i zIouporabe lijeka, Sto pak moze dovesti do predoziranja opasnog za Zivot. 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. MoZda imate veéi rizik od razvoja
ovisnosti o lijeku [naziv lijeka]:

- ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada prije zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,




- ako ste pusac

ili Vas je psihijatar lijeCio zbog drugih psihickih bolesti.

Ako tijekom uzimanija lijeka [naziv lijeka] primijetite bilo koji od sljededih znakova, to moze
biti znak da ste postali ovisni:

- imate potrebu uzimati lijek dulje nego sto Vam je to savjetovao lijecnik
- imate potrebu uzeti vise od preporué¢ene doze

- 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 biste lakSe zaspali”
- viSe puta ste neuspjesno pokusavali prestati uzimati lijek ili kontrolirati njegovu primjenu

- kada prestanete uzimati lijek ne osjecate se dobro, a kad ga ponovno uzmete osjeéate se

bolje (,simptomi ustezanja”

Ako primijetite bilo koji od navedenih znakova, obratite se lije¢niku i posavjetujte se o
najboljem nacinu lijeCenja za Vas, ukljucujuéi i to kada je prikladno prestati uzimati lijek i
kako ga prestati uzimati na siguran nacin (pogledajte dio 3. Ako prestanete uzimati lijek

[naziv lijekal).

ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Tolerancija i ovisnost

Ovaj lijek sadrzi diamorfin, koji je opioidni lijek. Diamorfin moze uzrokovati ovisnost.

moze dovesti do toga da lijek bude manje ucmkowt (naviknete se na njegove ucinke, sto se
naziva tolerancija). Ponavljana primjena lijeka [naziv lijeka] moze takoder dovesti do

ovisnosti i zlouporabe lijeka, Sto pak mozZe dovesti do predoziranja opasnog za Zivot.

Zbog ovisnosti mozZete 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 od razvoja
ovisnosti o lijeku [naziv lijeka]:

- ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada prije zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,

lijekovima koji se izdaju na recept ili nezakonitim drogama (,,ovisnost”)

- ako ste pusac

ili Vas je psihijatar lijecio zbog drugih psihickih bolesti.

Ako tijekom uzimanja lijeka [naziv lijeka] primijetite bilo koji od sljedeéih znakova, to moze
biti znak da ste postali ovisni:

- imate potrebu uzimati lijek dulje nego sto Vam je to savjetovao lijecnik
- imate potrebu uzeti vise od preporué¢ene doze

- primjenjujete lijek iz razloga zbog kojih Vam nije propisan, na primjer, ,kako biste ostali
smireni” ili ,da biste lakse zaspali”

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




- kada prestanete uzimati lijek ne osjecate se dobro, a kad ga ponovno uzmete osjeéate se
bolje (,simptomi ustezanja”

Ako primijetite bilo koji od navedenih znakova, obratite se lijeCniku i posavjetujte se o
najboljem nadinu lije€enja za Vas, ukljucujuéi i to kada je prikladno prestati uzimati lijek i

kako ga prestati uzimati na siguran nacin (pogledajte dio 3. Ako prestanete uzimati lijek

[naziv lijeka]).

Upozorenja i mjere opreza

ZA SVE LIJEKOVE:

Poremedaji disanja povezani sa spavanjem
Lijek [naziv lijeka] moZe uzrokovati poremeéaje disanja povezane sa spavanjem, kao Sto su

aQnela u sgavamu (] Dl‘ekldl u dlsamu tiiekom sgavanla2 i thoksemiia Qovezana sa

spavanja, budenje noéu zbog nedostatka zraka, teskoée s odrZavanjem neprekinutosti sna ili
prekomjernu pospanost tijekom dana. Ako Vi ili netko drugi primijetite te simptome,
obratite se svom lijecniku. Lijecnik moZe razmotriti smanjenje doze lijeka.

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Lijek <naziv lijeka>, kao i drugi opioidni lijekovi, moZe utjecati nha normalnu proizvodnju
hormona u tijelu kao $to su kortizol, prolaktin ili spolni hormoni, osobito ako lijek <naziv

lijeka> uzimate dulje vrijeme. Ucinci tih hormonskih promjena mogu ukljucivati mucninu

neplodnost ili smanjeni seksualni nagon. Osim toga, u bolesnica moze doéi do promjena
menstrualnog ciklusa, dok u muskih bolesnika moze dodi do impotencije ili poveé¢anja dojki.

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, obratite se svom lijecniku.

Drugi lijekovi i [naziv lijeka]
ZA SVE LIJEKOVE:

U slucaju da vec nisu ukljuceni u postojecu uputu o lijeku, potrebno je dodati/izmijeniti sljedece druge

lijekove:

Obratite se svom lijeCniku ako ste uzeli ili uzimate sljedece:

- gabapentin ili pregabalin za lijeCenje epilepsije i boli uzrokovane oste¢enjem Zivaca

(neuropatska bol)

[...]
- lijekove za lijecenje depresije

- lijekove koji se koriste za lijecenje alergija, bolesti putovanja ili muénine (antihistaminike
ili antiemetike)

antipsihotike ili neuroleptike)

- lijekove za opustanje misic¢a

- lijekove za lije€enje Parkinsonove bolesti

Trudnoda <i dojenje>

Za preporuke u nastavku, postojeci slican tekst doticnog upozorenja treba, prema potrebi, zamijeniti
sljedecim tekstom koji je podebljan i podcrtan.



SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Ako se lijek <naziv lijeka> uzima tijekom trudnoce, postoji rizik da ¢e novorodence imati

e Dio 3.

Kako uzimati [naziv lijeka]

SAMO ZA LIJEKOVE S INDIKACIJOM NADOMJESNOG LIJECENJA:

Prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijecCenja, lijecnik ¢ée s Vama razgovarati o tome sto
mozete ocekivati od primjene lijeka [naziv lijeka], kada i koliko dugo ga trebate uzimati,
kada se trebate obratiti lijecniku i kada trebate prekinuti primjenu (pogledajte takoder ,,Ako
prestanete uzimati lijek [naziv lijeka]”).




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u srpnju 2025.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

7. rujna 2025.

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

6. studenoga 2025.




