Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za hidromorfon, znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na podatke o interakciji s gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) dostupne iz klinickih
ispitivanja 1 literature, PRAC smatra da je utvrdena Stetna interakcija izmedu hidromorfona i
gabapentinoida (gabapentin i pregabalin). PRAC je zakljucio da je u skladu s tim potrebno azurirati
informacije o lijeku za lijekove koji sadrze hidromorfon.

S obzirom na podatke o zlouporabi lijekova i ovisnosti (poremec¢aj povezan s primjenom opioida)
dostupne iz literature i spontanih prijava te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC
smatra da je potrebno izmijeniti postojece upozorenje o ovisnosti o lijeku i mogucnosti zlouporabe.

S obzirom na podatke o riziku od centralne apneje u spavanju (engl. central sleep apnoea, CSA)
dostupne iz literature i spontanih prijava, ukljucujuci tri barem moguca sluc¢aja u kojima je specifi¢no
za primjenu hidromorfona prijavljena centralna apneja u spavanju dijagnosticirana polisomnografijom,
a koja pokazuju blisku vremensku povezanost, pri ¢emu su dva pokazala pozitivni dechallenge, te s
obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢na povezanost izmedu
hidromorfona i centralne apneje u spavanju barem razumna mogucénost te je informacije o lijeku
potrebno azurirati u skladu s tim.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za hidromorfon, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) hidromorfon nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze hidromorfon trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajude dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SazZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.4
Dodatno naglaseno upozorenje treba dodati kako slijedi:

Tolerancija i poremecaj povezan s primjenom opioida (zlouporaba i ovisnost)

Ponavljana primjena opioida moze dovesti do razvoja tolerancije, fizicke i psihi¢ke ovisnosti te
poremecaja povezanog s primjenom opioida (engl. Opioid Use Disorder, OUD).

Zlouporaba ili namjerna pogreSna uporaba lijeka [naziv lijeka] moZe za posljedicu imati
predoziranje i/ili smrt. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom
anamnezom (roditelji ili braca i sestre) poremecaja povezanih s uzimanjem psihoaktivnih tvari
(ukljucujuéi poremeéaj povezan s uzimanjem alkohola), u trenutnih pusada duhana ili u
bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija,
anksioznost i poremecaji osobnosti).

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguéih znakova ponaSanja povezanog s trazenjem lijeka
(npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno
primjenjivanih opioida i psihoaktivnih lijekova (kao Sto su benzodiazepini). Za bolesnike sa

znakovima i simptomima OUD-a, potrebno je razmotriti savijetovanje sa specijalistom za
ovisnosti.

Uklonite recenicu (ili sli¢an tekst) ako postoji: ,, Medutin—kad-se-wbotesnika—s—tronicnim-botovima
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. Dio 4.4

Potrebno je dodati sljede¢e upozorenje:

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi_ mogu prouzrociti poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuéi centralnu
apneju_u spavanju (engl. Central Sleep Apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem.
Primjena opioida povecava rizik od CSA ovisno o dozi (vidjeti dio 4.8). U bolesnika s CSA-om
potrebno je razmotriti smanjenje ukupne doze opioida.

. Dio 4.5
Interakcije treba izmijeniti kako slijedi:

Sredi$nji Zivéani sustav (SZS):

i: [stodobna primjena opioida sa sedativima, kao



Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava rizik od sedacije, depresije disanja, kome i smrti
zbog aditivnog ucinka depresora SZS-a. Potrebno je ograniiti dozu i trajanje istodobne primjene
(vidjeti dio 4.4). Lijekovi koji deprimiraju SZS uklju¢uju, ali nisu ograni¢eni na: druge opioide,
anksiolitike, hipnotike i sedative (ukljuujué¢i benzodiazepine), antipsihotike, anestetike (npr.
barbiturate), antiemetike, antidepresive, antihistaminike, fenotiazine i alkohol. Alkohol moze ujedno
pojacati farmakodinamicke ucinke hidromorfona te je potrebno izbje¢i istodobnu primjenu.

Istodobna primjena opioida i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina) poveéava rizik od

predoziranja opioidima, depresije disanja i smrti.

. Dio 4.8

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji ziv€anog sustava“ unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalo$¢u ,,nepoznato*:

Sindrom centralne apneje u spavanju

Uputa o lijeku
o Dio 2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati/primjenjivati [lijek koji sadrzi
hidromorfon]

Upozorenja i mjere opreza

ko postoji: sAke-se-t-botesnikasastanfimaironicnib-bolova-oveaf
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Preporucuju se sljedece promjene:
Obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete/primijenite [naziv lijeka]:

[...]

- ako ste Vi ili netko iz VasSe obitelji ikada prije zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,
lijekovima na recept ili nezakonitim drogama (,,ovisnost*)

- ako ste pusaé

- ako ste ikada imali problema s raspoloZenjem (depresija, tjeskoba ili poremecaj
osobnosti) ili ste se lijecili kod psihijatra zbog neke druge mentalne bolesti.

Ovaj lijek sadrzi hidromorfon koji je opioidni lijek. Ponavljana primjena opioidnih lijekova
protiv bola mozZe dovesti do smanjene ucinkovitosti lijeka (naviknete se na njega).

Ponavljana primjena [naziv lijeka] moze dovesti do ovisnosti i zlouporabe $to moZe rezultirati
predoziranjem opasnim po Zivot. Ako ste zabrinuti da biste mogli postati ovisni o [naziv lijeka],
vazno je da se posavjetujete sa svojim lijeCnikom.

Istodobna primjena [naziv lijeka] i benzodiazepina (koji pomazu smanjiti tjeskobu i pojavu napadaja,
opustiti misice i izazvati spavanje) povecava rizik od omamljenosti, poteskoca s disanjem (depresija
disanja), kome i moze biti opasna po zivot. Zbog toga je istodobnu primjenu potrebno razmotriti samo
kada druge moguénosti lijeCenja nisu moguce._Istodobna primjena opioida i lijekova za lijeCenje
epilepsije, bolova u Zivcima ili tjeskobe (gabapentin i pregabalin) poveéava rizik od predoziranja
opioidima, depresije disanja i moZe biti opasna po Zivot.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

[Naziv lijeka] mozZe uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem kao §to su apneja u
spavanju (prekidi u disanju tijekom spavanja) i hipoksemija povezana sa spavanjem (niska
razina Kkisika u Krvi). Simptomi mogu ukljuéivati prekide u disanju tijekom spavanja, budenje
nocu zbog nedostatka zraka, teSkoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu
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omamljenost tijekom dana. Ako Vi primijetite ili netko drugi primijeti da imate takve simptome,
obratite se lijeCniku. Lije¢nik moZe razmotriti smanjenje doze lijeka.

o Dio 4. Moguce nuspojave
Ucestalost nepoznata:

Apneja u spavanju (prekidi u disanju tijekom spavanja)




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u srpnju 2022.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

4. rujna 2022.

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

3. studenog 2022.
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