I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par kodeina periodiski atjaunojamo(-iem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Nemot véra literatlira pieejamos datus par opioidu lietoSanas traucéjumu (OLT) risku un cita
zalu informacija ieklautos bridindjumus par opioidus saturosam zalém, pieméram, tramadolu
un kodeinu/ibuprofénu, jaatjauno zalu apraksta 4.2., 4.4. un 4.8. apakspunkts, lai uzsvértu
riska bridinajumus par zalu atkaribas/zalu launpratigas lietoSanas risku, pievienojot datus par
opioldu lietoSanas traucé&jumu negativajam sekam un riska faktoriem, kas noteikti saskana ar
jau ieviestajiem formulé&jumiem attieciba uz citiem opioidiem, un iesakot izstradat zalu
lietoSanas stratégiju pirms kodeina lietoSanas sakuma, lai ierobezotu arstésanas ilgumu.
Formul&jums par arstésanas stratédijas izstradi netiek uzskatits par batisku zalém, kuram ir
tikai klepus indikacija, jo Sim trauc&jumam ir paslimitéjoss raksturs un mazaka ilgstosas
lietosanas iesp&jamiba.

Nemot véra literatira pieejamos datus par centralo miega apnoju (CMA) un iespéjamo
opioidiem raksturigo klases efektu, 4.4. apakSpunkta ir jagroza bridinajums, lai aprakstitu
centralas miega apnojas risku, lietojot kodeinu.

Nemot véra literatlira pieejamos datus par hiperalgéziju, tiek uzskatits, ka ir nepiecieSama
zalu apraksta 4.4. apakSpunkta atjaunosana, lai bridinatu par hiperalgézijas risku, lietojot
kodeinu.

Nemot véra literatdra pieejamos datus par opioidu un gabapentinoidu (gabapentina un
pregabalina) mijiedarbibu un esosos bridinajumus cita zalu informacija par opioidus saturosam
zalém, jaatjauno zalu apraksta 4.5. apakSpunkts, lai atspogulotu mijiedarbibu ar
gabapentinoidiem.

Nemot véra literatira un spontanajos zinojumos pieejamos datus par pankreatitu un Odi
sfinktera disfunkciju, ka ari daZzos gadijumos ciesu saistibu laika un ticamu darbibas
mehanismu, célonsakariba starp kodeina lietoSanu un pankreatitu/Odi sfinktera disfunkciju tiek
uzskatita par vismaz pamatoti iespéjamu. Tadé| attiecigi jagroza zalu informacija un jaatjauno
4.4, un 4.8. apakSpunkts.

Nemot véra pieejamos pécredistracijas klinisko gadijumu zinojumus par nejausas iedarbibas
(bérnu intoksikacijas) riskiem, lietoSanas instrukcija ir attiecigi jagroza, lai uzsvértu
nepiecieSamibu uzglabat zales drosa un aizsargata vieta.

LietoSanas instrukcija ir attiecigi jaatjauno.

LI 2. punkts ir jaatjauno, pievienojot bridinajumu melna rami par opioidus saturoso zalu Tpasibam
un atkaribas un pieraduma risku (visam zalém).

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(The Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - CMDh) ir izskatijusi
PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kodeinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kas satur kodeinu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.



CMDh iesaka mainit redistracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Opioidu lietosanas traucejumi

[zalem, kuram vieniga indikacija ir klepus]
Zalu apraksts

e 4.2, apakspunkts
LietoSanas veids

Terapijas ilgums

Ja esosaja teksta ir noteikts maksimalais lietoSanas ilgums, tam bitu japievieno talak noraditais
formuléjums, nevis jaaizstaj esosais teksts.

Zalu nosaukums] nedrikst lietot ilgak neka nepiecieSsams

e 4.4, apakspunkts
Esosais bridindjums ir jagroza sadi (esosais attieciga bridinajuma formuléjums ir attiecigi jaaizstaj ar
sadu rindkopu):

Tolerance un opioidu lietoSanas traucéjumi (launpratiga lietoSana un atkariba)

Atkartoti lietojot opioidus, pieméram, [zalu nosaukums], var attistities tolerance, fiziska un
psihologdiska atkariba un opioidu lietoSanas traucéjumi (OLT). Atkartota [zalu nosaukums]
lietoSana var izraisit OLT. Lielaka deva un llqaka 0D|0|du terapija var Qaaugstlnat OLT

Pacients ir jainformé par OLT risku un pazimém, ka noradits lietoSanas instrukcija. Ja rodas
Sadas pazimes, pacientiem jasazinas ar arstu.

paradums, var but japarskata opioidu un psihoaktivo zalu (pieméram, benzodiazepinu)
vienlaiciga lietoSana un jakonsultéjas ar atkaribu specialistu.

e 4.8, apakSpunkts
Zem tabulas vai apraksta, kura apkopotas blakusparadibas, japievieno Sada rindkopa:

Atkariba no zaleém

Atkartota [zalu nosaukums] lietoSana pat terapeitiskas devas, var izraisit zalu atkaribu. Zalu

atkaribas risks var bt dazads atkariba no pacienta individualajiem riska faktoriem, devas un




Lietosanas instrukcija

Esosais attieciga bridinajuma formuléjums jaaizstaj ar sadu tekstu, kas izcelts treknraksta un attiecigi
pasvitrots.

e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tolerance, atkariba un pieradums

Sis zales satur kodeinu, kas ir opioidu grupas zales. Tas var izraisit atkaribu un/vai
pieradumu.

toleranci). [Z3lu nosaukums] atkartota lietosana var izraisit _ari_atkaribu, launpratiqu

lieto$anu un pieradumu, kas var izraisit dzivibai bistamu pardozés$anu. So blakusparadibu
risks var paaugstinaties, palielinot devu un pagarinot lietosanas ilgumu.

Atkariba vai pieradums var likt justies ta, itka Jus vairs nevarat kontrolét, cik daudz vai cik
bieZi zales jalieto.

Atkaribas vai pieraduma risks dazadiem cilvekiem ir atskirigs. Jums var but lielaks atkaribas

vai pieraduma pie [zalu hosaukums] risks, ja:

- Jas vai kads Jusu gimenes loceklis jebkad ir launpratigi lietojis alkoholu, recepsu zales vai
nelegalas narkotikas vai bijis atkarigs no $im vielam (ir bijis “pieradums”);

- Jus smekéjat;

-Jums jebkad ir bijusi garastavokla traucéjumi (depresija, trauksme vai personibas
traucéjumi) vai psihiatrs Jums ir arstéjis citas psihiskas slimibas.

Ja [zalu nosaukums] lietosanas laika pamanat kadu no talak minétajam pazimém, tas var

liecinat, ka esat kluvis atkarigs vai pieradis pie Sim zalem:

=Jums ir jalieto zales ilgak, neka ieteicis arsts;
=Jums ir jalieto vairak par ieteicamo devu;

- var rasties sajita, ka Jums ir jaturpina lietot Sis zales, pat ja tas nepalidz atvieglot klepu;

mieru” vai “lai uzlabotu miegu’’;
- Jus esat veicis atkartotus, nesekmigus méginajumus izbeigt vai kontrolét zalu lietoSanu;

- partraucot lietot zales, Jus nejutaties labi, bet jutaties labak, ja atkartoti lietojat zales
(“abstinences efekts"”).

Ja pamanat kadu no Sim pazimém, sazinieties ar arstu, lai apspriestu vislabako arstésanas
veidu, tostarp to, kad ir lietderigi partraukt zalu lietoSsanu un ka izdarit to drosi (skatit

3. punktu, ja partraucat lietot [zalu nosaukums]).

e 3. punkts

3. Ka lietot [zalu nosaukums]

<Vienmeér lietojiet sis zales tiesi ta, ka arsts <vai farmaceits> Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
<arstam> <vai> <farmaceitam>.>



Ja esosaja teksta ir noteikts maksimalais lietosanas ilgums, tam bdtu japievieno talak noraditais
formuléjums, nevis jaaizstaj esosais teksts.

Opioidu lietosanas traucejumi
[visam parejam zalem]
Zalu apraksts

e 4.2, apakSpunkts
LietoSanas veids

Arstésanas mérki un partrauksana

Pirms arstésanas uzsaksanas ar [zalu nosaukums], kopa ar pacientu ir javienojas par
arstésanas stratégiju, tai skaita arstésanas ilgumu un arstéSanas meérkiem, ka ari par
arstéSanas pabeigSanas planu saskana ar sapju arstéSanas vadlinijam. ArstéSanas laika
arstam ir biezi jasazinas ar pacientu, lai novértétu vajadzibu turpinat arstésanu, apsvértu

arstésanas partraukSanu un nepiecieSamibas gadijuma pielagotu devu. Ja pacientam vairs
nav _nepiecieSama arstésana ar kodeinu, devu ieteicams samazinat pakapeniski, lai novérstu

abstinences simptomus. Ja nav pienacigas sapju kontroles, jaapsver hiperalgézijas,
tolerances un pamatslimibas progresésanas iespéjamiba (skatit 4.4. apakspunktu).

Terapijas ilgums

Ja esoSaja teksta ir noteikts maksimalais lietoSanas ilgums, tam bdtu japievieno talak noraditais
formuléjums, nevis jaaizstaj esosais teksts.

Zalu nosaukums] nedrikst lietot ilgak neka nepieciesams.

e 4.4, apakSpunkts
EsoSais bridinajums ir jagroza sadi (esosais attieciga bridinajuma formuléjums ir attiecigi jaaizstaj ar
sadu rindkopu):

lietoSana var izraisit OLT. Lielaka deva un ilgaka opioidu terapija var paaugstinat OLT
attistibas risku. [Zalu nosaukums] launpratiga lietoSana vai tiSa nepareiza lietosana var

izraisit pardozésanu un/vai navi. OLT attistibas risks ir paaugstinats pacientiem, kuriem
personigaja vai gimenes anamnézé (vecakiem, braliem vai masam) ir vielu lietoSanas
trauceluml (tai ska|ta alkohola lietoSanas trauceluml), aktmem tabakas lietotajiem vai

javienojas par arstéSanas mérkiem un partrauksanas planu (skatit 4.2. apakspunktu). Pirms




arstésanas un tas laika pacients ir jainformeé ari par OLT risku un pazimém. Ja rodas Ssadas
pazimes, pacientiem jasazinas ar arstu.

pazimém un simptomiem jaapsver atkaribu specialista konsultacija.

e 4.8. apakspunkts
Zem tabulas vai apraksta, kura apkopotas blakusparadibas, japievieno sada rindkopa:

Zalu atkariba

atkaribas risks var but dazads atkariba no pacienta individualajiem riska faktoriem, devas un

opioidu terapijas ilguma (skatit 4.4. apakspunktu).

Lietosanas instrukcija

Esosais attieciga bridindjuma formul€jums jaaizstaj ar sadu tekstu, kas izcelts treknrakstd un attiecigi
pasvitrots.

e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Tolerance, atkariba un pieradums

Sis zales satur kodeinu, kas ir opioidu grupas zales. Tas var izraisit_atkaribu un/vai
pieradumu.

toleranci). [Zalu nosaukums] atkartota lietosana var izraisit ari_atkaribu, launpratigu

lietoSanu un pieradumu, kas var izraisit dzivibai bistamu pardozésanu. So blakusparadibu
risks var paaugstinaties, palielinot devu un pagarinot lietosanas ilgumu.

Atkariba vai pieradums var likt justies ta, itka Jus vairs nevarat kontrolét, cik daudz vai cik
biezi zales jalieto.

Atkaribas vai pieraduma risks dazadiem cilvékiem ir atSkirigs. Jums var bt lielaks atkaribas
vai pieraduma pie [zalu nosaukums] risks, ja:

nelegalas narkotikas vai bijis atkarigs no §im vielam (ir bijis “pieradums”);

- Jus smekéjat;
-Jums jebkad ir bijusi garastavokla traucéjumi (depresija, trauksme vai personibas
traucejumi) vai psihiatrs Jums ir arstéjis citas psihiskas slimibas;

ja [zalu nosaukums] lietosanas laika jus pamanat kadu no talak minétajam pazimém, ta var
liecinat, ka esat kluvis atkarigs vai pieradis pie $im zalém:

-Jums ir jalieto zales ilgak, neka ieteicis arsts;
=Jums ir jalieto vairak par ieteicamo devu;
- var rasties sajiita, ka Jums ir jaturpina lietot Sis zales, pat ja tas nepalidz atvieglot <sapes>

<vai> <klepu>;




mieru” vai “lai uzlabotu miequ’’:

- Jus esat veicis atkartotus, nesekmigus méginajumus izbeigt vai kontrolét zalu lietoSanu;

- partraucot lietot zales, jus nejutaties labi, bet jutaties labak, ja atkartoti lietojat zales
(“abstinences efekts”).

Ja pamanat kadu no Sim pazimém, sazinieties ar arstu, lai apspriestu vislabako arstésanas
veidu, tostarp to, kad ir lietderigi partraukt zalu lietoSsanu un ka izdarit to drosi (skatit

3. punktu, Ja partraucat lietot [zalu nosaukums]).

e 3. punkts
3. Ka lietot [zalu nosaukums]

<Vienmeér lietojiet sis zales tiesi ta, ka arsts <vai farmaceits> Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
<arstam> <vai> <farmaceitam>.>

Pirms arstéSanas uzsakSanas un requlari arstésanas laika arsts ar Jums parrunas, ko Jis
varétu sagaidit no [zalu nosaukums] lietoSanas, kad un cik ilgi tas lietot, kad sazinaties ar

arstu un kad lietosanu partraukt (skatit ari sadalu“Ja partraucat lietot [zalu nosaukums]”).

Ja esosaja teksta ir noteikts maksimalais lietosanas ilgums, tam ir japievieno talak noraditais
formuléjums, nevis jaaizstaj esosais teksts.

Centrala miega apnoja

Ja lidzigs formul&jums vél nav ieviests, kodeinu saturoSu zalu informacija ieteicams izdarit sadas
izmainas (jaunais teksts pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrets).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Ar miequ saistiti elposanas traucéjumi

Opioidi var izraisit ar miegu saistitus elpoSanas traucéjumus, tai skaita centralu miega apnoju
(CMA) un ar miegu saistitu hipoksémiju. Opioidu lietoSana paaugstina CMA risku no devas

atkariga veida. Pacientiem, kuriem ir CMA, jaapsver opioidu kopéjas devas samazinasana.

Lietosanas instrukcija
e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar mieqgu saistiti elposanas traucéjumi

[Zalu nosaukums] var izraisit ar miegu saistitus elposanas traucéjumus, tadus ka miega

apnola (elposanas Qartr ukuml mlej_) un_ar miequ saistita thoksemlla (zems skabekla




persona novéro $os simptomus, sazinieties ar arstu. Arsts var apsvért devas samazinasanu.

Hiperalgézija

Ja Idzigs formuléjums vél nav ieviests, ieteicams izdarit Sadas izmainas zalu informacija par kodeinu
saturosam zalem, kas indicétas sapju arstéSanai (jaunais teksts pasvitrots un treknraksta, dzeéstais

teksts parsvitrets).

Zalu apraksts

e 4.4, apaksSpunkts

Tapat ka citu opioidu gadijuma, ja palielinot kodeina devu, netiek nodrosinata pietiekama

sapju kontrole, jaapsver opioidu izraisitas hiperalgézijas iespéjamiba. Var but indicéta devas

samazinasana vai arstésanas parskatisana.

Lietosanas instrukcija

e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultéjieties ar arstu <vai> <farmaceitu> <vai medmasu>, ja Jums [ZaJu nosaukums] lietoSanas
laika rodas kads no taldk minétajiem simptomiem:

e Jums ir sapes vai paaugstinata jutiba pret sapém (hiperalgézija), kas nereagé uz
lielaku zalu devu.

Zalu mijiedarbiba ar gabapentinoidiem

Zalu apraksts

e 4.5, apakSpunkts
Japievieno sada informacija par mijiedarbibu. Ja zaJu apraksta 4.5. apakspunkta jau ir ieklauts identisks
formuléjums: “Vienlaiciga <zalu nosaukums> lietosana kopa ar [..] var izraisit elpoSanas nomakumu,
hipotensiju, dzilu sedaciju, komu vai navi”, esoSajam teikumam var pievienot jaunu ierosinato tekstu
(t. i., "gabapentinoidi (gabapentins un pregabalins)”). Ja zalu apraksta 4.5. apakSpunkta nav ieklauts
identisks formuléjums ka iepriekséja teikuma, jauno ierosinato teikumu var pievienot tiesi péc jebkura
esosa formuléjuma par mijiedarbibu ar citam centralas iedarbibas zalem, kas var izraisit CNS efektu
pastiprinasanos (pieméram, tiesi péc vardiem "Lietojot vienlaicigi <zalu nosaukums> un citas centralas
iedarbibas zales, tai skaita alkoholu, janem véra CNS efektu pastiprinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu)”).

<Zalu nosaukums> vienlaiciga lietoSana ar citiermeentralo-nervu-sistemunomacesiemtidzekliem
f=}+un—gabapentinoidiem (gabapentinu un pregabalinu) var izraisit elpoSanas nomakumu,
hipotensiju, dzilu sedaciju, komu vai navi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietosanas instrukcija

e 2. punkts
Japievieno esoSajam uzskaitijumu sarakstam sadala “Citas zales un <zalu nosaukums >" (pieméram, ar
apaksvirsrakstu “Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pédéja laika esat
lietojis vai varétu lietot” (vai tamlidzigi) vai “Blakusparadibu risks paaugstinas, ja lietojat” (vai
tamlidzigi).)



Citas zales un [zaJu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pe€déja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

- Gabapentins vai pregabalins, lai arstétu epilepsiju vai sapes, ko izraisa nervu bojajumi

(neiropatiskas sapes)

Hepatobiliari traucéjumi, pankreatits un Odi sfinktera disfunkcija

Zalu apraksts

Esosais attieciga bridinajuma formuléjums jaaizstaj ar sadu tekstu, kas izcelts treknraksta un attiecigi
pasvitrots.

e 4.4, apakspunkts
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Kodeins var izraisit Odi sfinktera disfunkciju un spazmas, tadéjadi paaugstinot Zultscelu
simptomu un pankreatita risku. Tadél kodeins pacientiem ar pankreatitu un Zultscelu

slimibam jalieto piesardzigi.

e 4.8. apakspunkts
Ja 4.8. apaksSpunkta nevélamas blakusparadibas “pankreatits” un “Odi sfinktera disfunkcija” jau ir
ieklautas ar citu biezumu, esoSais biezums ir jasaglaba.

Organu sistému klasei “Kunga un zarnu trakta trauc&jumi” ar biezumu “nav zinams” japievieno Sada
nevélama blakusparadiba:

pankreatits

Organu sistému klasei “Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi” ar biezumu “nav zinams” japievieno
Sada nevélama blakusparadiba:

Odi sfinktera disfunkcija

Lietosanas instrukcija

e 2. punkts
Esosais attieciga bridinajuma formuléjums jaaizstaj ar sadu tekstu, kas izcelts treknraksta un attiecigi
pasvitrots.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

muguruy, ir slikta diisa, vemsana vai drudzis, jo tie var biat simptomi, kas saistiti ar aizkunga

dziedzera iekaisumu (pankreatitu) un Zultscelu sistémas iekaisumu.

e 4. punkts.
Citas iespéjamas blakusparadibas:

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):



vemsana vai drudzis.

Nejausa paklausana iedarbibai un uzglabasana drosa un aizsargata vieta

LietoSanas instrukcija

e 5. punkts.

Ka uzglabat <zalu nosaukums>

[...]

Japievieno sada informacija. Ja jau ir ieklauts teksts par uzglabasanas ieteikumiem (pieméram, attieciba
uz temperatiru vai slégtu vietu), jaunais teksts attiecigi japievieno tiesi virs vai tiesi zem esoSas

informd&cijas.

Uzglabat Sis zales drosa un aizsargata glabasanas vieta, kur citi cilvéki tam nevar pieklit.

Cilvekiem, kuriem Sis zales nav paredzétas, tas var nodarit nopietnu kaitéjumu un izraisit
navi.




I1I pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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