I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par kodetna/ibuproféna periodiski atjaunojamo(-ajiem)
drosuma zinojumu(-iem) (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

e Nemot véra pieejamos pecregistracijas gadijumu zinojumus un literatiiras datus par zalu
atkaribas/zalu launpratigas lietoSanas risku un nemot vera citu opioidus saturosu zalu,
piemé&ram, tramadola, zalu informacija esoSos bridinajumus, ir jaatjauno zalu apraksta 4.2.,
4.4.un 4.8. apak$punkts, lai pastiprinatu bridinajumus par zalu atkaribas/zalu launpratigas
lietoSanas risku, pievienojot opioidu lietoSanas trauc&jumu negativas sekas un riska faktorus,
kas identificeti saskana ar formul&jumiem, kuri jau ir ieviesti attieciba uz citiem opioidiem, un
iesakot pirms kodeina lietosanas sakSanas izveidot zalu lietosanas stratégiju, lai ierobezotu
arst€Sanas ilgumu.

e Nemot vera literatlira pieejamos datus par centralo miega apnoju (CMA) un iesp&jamo
opioidu klases iedarbibu, 4.4. apakSpunkta ir jagroza esoSais bridinajums, lai aprakstitu
centralas miega apnojas risku, lietojot kodetnu.

e Nemot vera literatiira pieejamos datus par hiperalgeziju, par pamatotu ir uzskatama zalu
apraksta 4.4. apakSpunkta atjauno$ana, lai bridinatu par hiperalggzijas risku, lietojot kodeinu.

e Nemot véra pieejamos pecregistracijas gadijumu zinojumus un literatiira pieejamos datus par
ibuprofenu, c€lonsakariba starp kodeina/ibuproféna lietosanu un Kounis sindromu tiek
uzskatita par vismaz pamatoti iesp&jamu un zalu apraksta 4.8. apakSpunkts jaatjauno kopa ar
bridinajumu 4.4. apak$punkta.

e Nemot véra pieejamos pecregistracijas zinojumus par intoksikacijas risku bérniem,
lietoSanas instrukcija ir attiecigi jagroza, lai uzsveértu nepiecieSamibu uzglabat fikséto devu
kombingtas zales drosa vieta.

e Nemot véra literatiira pieejamos datus par mijiedarbibu starp opioidiem un gabapentinoidiem
(gabapentinu un pregabalinu) un nemot veéra esosos bridinajumus citu opioidus saturosu zalu
informacija, ir jaatjauno zalu apraksta 4.5. apakSpunkts, lai atspogulotu mijiedarbibu ar
gabapentinoidiem.

e Nemot véra literatiiras datus un spontanos zinojumus par pankreatitu / Odi sfinktera
disfunkciju, tostarp dazus gadijumos ar ciesu saistibu laika, un nemot vera ticamu darbibas
mehanismu, c€lonsakariba starp kodetna lietoSanu un pankreatitu / Odi sfinktera disfunkciju ir
vismaz pamatoti iesp&jama un zalu informacija ir atbilstosi jagroza.

Cilvekiem paredzeto zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kodemu/ibuprofenu, CMDh uzskata, ka ieguvuma
un riska attieciba zalem, kuras satur aktivo(-as) vielu(-as) ibuprofenu/kodeinu, ir nemainigs, ja tiek

veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



<Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzEstais teksts parsvitrots)>

Opiotdu lietoSanas traucejumi

Zalu apraksts
e 4.2, apakSpunkts

Talak sniegtda norade <recepSu zalu gadijuma> ir piemérojama, ja fiksétu devu kombindcija var biit
pieejama bez receptes.

LietoSanas veids

Arste$anas mérki un partrauks$ana

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar [zalu nosaukums], saskana ar sapju mazinasanas vadlinijam
kopa ar pacientu javienojas par arsteSanas stratégiju, tostarp arstéSanas ilgumu un meérkiem, ka
ari arsteéSanas beig§anas planu. ArstéSanas laika <recepsu gadijuma> ir jabiit bieZai sazinai
starp arstu un pacientu, lai izveértétu nepiecieSamibu turpinat arstéSanu, apsvértu arsteSanas
partraukSanu un, ja nepiecieSams, pielagotu devas. Ja pacientam vairs nav nepiecieSama
terapija ar kodeinu, biitu ieteicams pakiapeniski samazinat devu, lai novérstu abstinences
simptomus. Ja nav pietieckamas sapju kontroles, jaapsver hiperalgezijas iespéja, tolerance un

pamatslimibas progreséSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstésanas ilgums

[Zalu nosaukums] nedrikst lietot ilgak, neka nepiecieSams.

e 4.4, apakSpunkts
Esosais bridinajums jamaina Sadi (janem vera attieciga bridindjuma esoSais formuléjums):

Tolerance un opioidu lietoSanas traucéjumi (launpratiga lieto§ana un atkariba)

Atkartoti ievadot opioidus, pieméram, [zalu nosaukums], var attistities tolerance, fiziska un
psihologiska atkariba un opioidu lieto$anas traucéjumi (OLT). Atkartota [zalu nosaukums]
lietoSana var izraisit OLT. Lielaka deva un ilgika opioidu lietoSana, var palielinat OLT
attistibas risku. Launpratiga lietoSana [zalu nosaukums] vai tiSa neatbilstoSa lieto§ana var
izraisit pardozeé$anu un/vai navi.

Ir zinots par nopietniem kliniskiem iznakumiem, tostarp letaliem, kuri saistiti ar kodeina/ibuproféna
kombinaciju launpratigu lietoSanu un atkaribu, it 1pasi, ja lietoti ilgstosi, parsniedzot ieteicamas devas.
Tie ietvéra zinojumus par kunga un zarnu trakta perforacijam, kunga-zarnu trakta asinoSanu, smagu
an€miju, nieru mazspeju, nieru kanalinu acidozi un smagu hipokaliemiju, kas saistita ar ibuproféna
sastavdalas lietoSanu.

OLT attistibas risks ir palielinats pacientiem, kuriem personigaja vai gimenes anamnézeé
(vecakiem vai braliem un masam) ir bijusi vielu lietoSanas traucéjumi (tostarp alkohola
lietoSanas traucéjumi), pasreizéjiem tabakas lietotajiem vai pacientiem ar citiem garigas
veselibas traucéjumiem (pieméram, smagu depresiju, trauksmi un personibas traucéjumiem).




Pirms arstéSanas ar [zalu nosaukums]| uzsakSanas un arstéSanas laika ar pacientu, jasaskano
arstésanas mérki un partraukSanas plans (skatit 4.2. apakSpunktu). Pirms arstéSanas un tas
laika, pacients jainforme ari par OLT riskiem un pazimeém, ka arT nopietniem iznakumiem. Ja_
rodas §is pazimes, pacientiem jaiesaka sazinaties ar arstu. Pec zalu lietoSanas partraukSanas var
rasties abstinences simptomi, piem&ram, nemierigums un aizkaitinamiba.

Pacienti buis janovéro, lai konstatétu, vai nerodas pazimes, kas liecina par zalu mekléSanu
(pieméram, parak atrs pieprasijums atkartoti izrakstit zales). Tas ietver vienlaikus lietoto
opioidu un psihoaktivo zalu (pieméram, benzodiazepinu) parskatiSanu. Pacientiem ar OLT
pazimém un simptomiem jaiesaka konsultéties ar atkaribu specialistu.

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

Atkariba no zalem

Atkartota [zalu nosaukums] lieto§ana, pat terapeitiskas devas, var izraisit atkaribu no zalém.
Atkaribas risks no zalém var atskirties atkariba no pacienta individualajiem riska faktoriem,
devam un opioidu terapijas ilguma (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija

Pasreizéjais attieciga bridinajuma formuléjums ir skaidri janorada ka ieraméts bridinajums, esoSais
teksts ir janorada sadi.

e 2. punkts

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tolerance, atkariba un pieradums

Sis zales satur kodeinu, kas ir opioids. Atkartoti lietojot opioidus, ziles var biit mazak efektivas
(Jis pie tam pierodat, un to sauc par toleranci). Atkartota [zalu nosaukums] lietoSana var
izraisit ari atkaribu, pieradumu un launpratigu lietosanu, kas, savukart, var izraisit dzivibai
bistamu pardozeSanu. Ja lietojat <zalu nosaukums> ilgak par ieteikto laiku vai lielakas devas, neka
ieteikts, So blakusparadibu risks var palielinaties un Jums ari pastav nopietna kait€juma risks—Fas-
ietvernopietnt-kaitéjumu kungim/zarnam un nierém, ka arT loti zems kalija limenis asinis. Tas var bt
letalas (skatit 4. punktu).

Atkariba vai pieradums var likt Jums justies ta, ka vairs nekontroléjat, cik daudz zalu jalieto
vai cik biezi tas jalieto.

Atkaribas vai pieraduma risks katram cilvekam ir atSkirigs. Jums var biit lielaks risks klit
atkarigam vai pierast pie [zalu nosaukums], ja:

- Jiis vai kads no Jisu gimenes locekliem jebkad ir parmérigi lietojis vai bijis atkarigs no
alkohola, receps$u zalem vai nelegalajam narkotikam (“atkariba”);

- Jus esat smékétajs:

- Jums kadreiz ir bijusi garastavokla traucéjumi (depresija, trauksme vai personibas
traucejumi) vai esat arstéjies pie psihiatra citu garigu slimibu dél.




Ja [zalu nosaukums] lietoSanas laika pamanat kadu no talak minétajam pazimém, tas var
liecinat par to, ka esat Kluvis atkarigs vai Jums izveidojies pieradums:

— Jums nepiecieSams lietot zales ilgak, neka noteicis arsts;

— Jums nepiecieSama lielaka deva, neka ieteikts;

- Jums var biit sajiita, ka jaturpina lietot zales, pat ja tas nepalidz mazinat sapes;

— Jis lietojat zales citu iemeslu dél, nevis ta iemesla dél, kam tas parakstitas, pieméram, lai
“saglabatu mieru® vai “palidzétu aizmigt”;

— Jus esat veicis atkartotus, neveiksmigus méginajumus partraukt vai kontrolét zalu lietoSanu;

- kad partraucat lietot zales, Jiis juitaties slikti, un péc atkartotas zalu lietoSanas jiitaties labak
(“abstinences efekti’).

Ja noverojat kadu no $im pazimém, konsultéjieties ar arstu, lai parrunatu Jums piemerotako
arstéSanas veidu, tostarp to, kad ir nepiecieSams partraukt arsteSanu un ka to droSi izdarit

(skatit 3. punktu “Ja partraucat lietot [zalu nosaukums|”).

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

Talak sniegta norade <Ja Jums parakstitas [zalu nosaukums]> attiecas uz gadijumiem, kad fikséto
devu kombinacija var biit pieejama bez receptes.

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

<leteicama deva ir...>

<Ja Jums ir parakstitas [zalu nosaukums],>pirms arstéSanas uzsaks$anas un regulari arsteSanas

laika arsts ar Jums parrunas, ko Jis varétu sagaidit no [zalu nosaukums] lieto§anas, kad un cik

ilgi tas jalieto, kad jasazinas ar arstu un kad japartrauc to lictoSana (skatit ari “Ja partraucat
lietot [zalu nosaukums]”).

Centrald miega apnoja

Ja lidzigs formul&jums v&l nav ieviests, kodemu/ibuprofénu saturosu zalu informacija ir ieteicamas
$adas izmainas (jaunais teksts pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Ar miegu saistiti elpoSanas traucéjumi

Opioidi var izraisit ar miegu saistitus elpoSanas traucéjumus, tostarp centralo miega apnoju
(CMA) un ar miegu saistitu hipoksémiju. Opioidu lietoSana palielina CMA risku atkariba no
devas. Pacientiem, kuriem ir CMA, jaapsver iespéja samazinat kopéjo opioidu devu.




Lietosanas instrukcija
e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar miegu saistiti elpoSanas traucéjumi

[Zalu nosaukums] var izraisit ar miegu saistitus elpo$anas traucéjumus, pieméram, miega
apnoju (elposanas partraukumi miega laika) un ar miegu saistitu hipoksémiju (zemu skabekla
Iimeni asinis). Simptomi var biit elpoSanas partraukumi miega laika, pamosSanas nakti elpas
truikuma del, griitibas saglabat miegu vai parmeriga miegainiba dienas laika. Ja Jus vai kada
cita persona novérojat $os simptomus, sazinieties ar arstu. Arsts var apsvéert devas
samazinasanu.

Hiperalgezija

Ja lidzigs formulgjums v&l nav ieviests, kodetnu/ibuprofénu saturo$u zalu informacija ir ieteicamas
$adas izmainas (jaunais teksts pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts
Tapat ka lietojot citus opioidus, nepietieckamas sapju kontroles gadijuma, reagéjot uz palielinatu

kodeina devu, jaapsver opioidu izraisitas hiperalgézijas iespéjamiba. Var bt indicéta devas
samazinaSana vai arsteSanas parskatiSana.

Lietosanas instrukcija
e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pastastiet arstam <vai> <farmaceitam> <vai medmasai>, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem
[zalu nosaukums] <lietoSanas> laika

e Jums ir sapes vai paaugstinata jutiba pret sapém (hiperalgézija), ka rezultata Jus
nereagéjat uz lielaku zalu devu.

Kounis sindroms

Ja lidzigs formulgjums v&l nav ieviests, kodetnu/ibuprofénu saturo$u zalu informacija ir ieteicamas
$adas izmainas (jaunais teksts pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Kardiovaskulara un cerebrovaskulara ietekme

(..)



Ir zinots par Kounis sindroma gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar ibuprofénu saturo$am
zalém, pieméram, [zalu nosaukums]. Kounis sindroms ir definéts ka kardiovaskulari simptomi,
kas ir sekundari alergiskai vai paaugstinatas jutibas reakcijai,-Kura saistita ar koronaro artériju

saSaurinasanos un, iespéjams, var izraisit miokarda infarktu.

e 4.8. apakSpunkts

Talak noradita blakusparadiba japievieno zem SOK Sirds funkcijas trauc€jumi ar biezumu “nav
zinams”:

Kounis sindroms

LietoSanas instrukcija
e 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Lietojot ibuprofénu, ir zinots par alergiskas reakcijas pazimém pret §im zalém, tostarp
elposSanas traucéjumiem, sejas un kakla zonas pietikumu (angioedéma), sipem Kkriitis. Ja

novérojat kadu no Sim pazimém, nekavéjoties partrauciet lietot [zalu nosaukums] un
nekavéjoties sazinieties ar arstu vai neatlieckamas mediciniskas palidzibas dienestu.

e 4. punkts
Iesp&jamas blakusparadibas
Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Sapes Kriitis, kas var but potenciali nopietnas alergiskas reakcijas pazime, ko sauc par Kounis
sindromu.

Nejausa iedarbiba un uzglabasana dro$a vieta

LietoSanas instrukcija
e 5. punkts

Kur uzglabat <zalu nosaukums>

Japievieno sada informdcija. Ja ir teksts par uzglabdsanas ieteikumiem (pieméram, par temperatiiru
vai slégtu telpu), pievienojiet jauno tekstu tiesi virs vai tiesi zem esosas informacijas.

Uzglabat §is zales drosa vieta, kur tam nevar piekliit citas personas. Tas var radit nopietnu
kaitéjumu un biuit navéjosas cilvekiem, ja nav viniem paredzétas.




Zalu mijiedarbiba ar gabapentinoidiem

Zalu apraksts
e 4.5. apakSpunkts

Mijiedarbiba japievieno Sadi. Ja identisks formuléjums jau ir ieklauts zalu apraksta 4.5. apaksSpunkta
ka “<Zalu> lietosana vienlaikus ar [...] var izraisit elpoSanas nomdakumu, hipotensiju, dzilu sedaciju,
komu vai navi.”, jauno ierosinato tekstu (t.i., “gabapentinoidiem (gabapentinu un pregabalinu)”’) var
pievienot esoSajam teikumam. Ja identisks formuléjums ka iepriekséja teikuma, nav ieklauts zalu
apraksta 4.5. apakspunktd, jauno ierosinato teikumu var pievienot tiesi aiz jebkura esosa formuléjuma
par mijiedarbibu ar citam centralas iedarbibas zalem, kas varétu izraisit CNS iedarbibas
pastiprinasanos (pieméram, tiesi péc “‘<Zalu> lietoSanas vienlaikus ar citam centralas iedarbibas
zalem, tostarp alkohola, gadijumd janem véra CNS ietekmes pastiprinasanas (skatit

4.8. apakspunktu).”).

<Zalu> lietoSana vienlaikus ar
abapentinoidiem
dzilu sedaciju, komu vai navi (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija

e 2. punkts
Japievieno esoSajam aizzimju sarakstam punkta “Citas zales un <zalu nosaukums>"" (pieméram., ar
apaksvirsrakstu “Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pédeja laika esat
lietojis vai varétu lietot” (vai lidzigi) vai “Blakusparadibu risks palielinas, ja lietojat” (vai lidzigi)).

Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

- Gabapentins vai pregabalins epilepsijas vai nervu bojajumu izraisitu sapju (neiropatisku
sapju) arstéSanai

Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi, pankreatits un Odi sfinktera disfunkcija

Zalu apraksts

Esosais attieciga bridinajuma formuléjums jaaizstaj ar Sadu tekstu, kas pec vajadzibas ir izcelts
treknraksta un pasvitrots.

e 4.4 apakSpunkts

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Kodeins var izraisit Odi sfinktera disfunkciju un spazmas, tadéjadi palielinot Zults izvades
sistemas simptomu un pankreatita risku. Tadél pacientiem ar pankreatitu un zZults izvades
sistémas slimibam kodeins/ibuproféns jalieto piesardzigi.




e 4.8. apakSpunkts

Ja nevélamads blakusparadibas “pankreatits” un “Odi sfinktera disfunkcija” jau ir ieklautas
4.8. apakspunkta ar citu biezumu, jasaglaba esosais biezums.

ST nevélama blakusparadiba japievieno zem SOK “Kunga un zarnu trakta trauc€jumi” ar biezumu
“nav zinams™:

pankreatits

S1nevélama blakusparadiba japievieno zem SOK “Aknu un Zults izvades sist€mas traucgjumi” ar
biezumu “nav zinams”:

Odi sfinktera disfunkcija

LietoSanas instrukcija
e 2. punkts

Esosais attieciga bridinajuma formuléjums jaaizstaj ar Sadu tekstu, kas pec vajadzibas ir izcelts
treknraksta un pasvitrots.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Sazinieties ar arstu, ja Jums rodas stipras sapes védera augsdala, kas var izstarot uz muguru,

slikta diiSa, vemSana vai drudzis, jo tie var biuit simptomi, kas saistiti ar aizkunga dziedzera
iekaisumu (pankreatitu) un Zults izvades sistemu.

e 4. punkts
Citas iesp&jamas blakusparadibas:
Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Simptomi, kas saistiti ar aizkunga dziedzera iekaisumu (pankreatitu) un Zults izvades sistemu

(traucéjums, kas ietekmé varstu zarnas, ko sauc par Odi sfinktera disfunkciju), pieméram,
stipras sapes védera augsdala, kas var izstarot uz muguru, slikta diiSa, vemsSana vai drudzis.
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III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh nostajas pienemsana:

2024. gada julija CMDh sanaksme

pieteikumu):

(registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedz izmainu

Nostajas pielikumu tulkojumu nosiitisana valstu 08/09/2024
kompetentajam iestadeém:
Nostajas ievieSana, ko veic dalibvalstis 07/11/2024
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