I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet kodeiini/paratsetamooli
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

a) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele ja spontaansetele teatistele opioidide ja
gabapentinoidide (gabapentiin ja pregabaliin) koostoimete kohta ning v&ttes arvesse
olemasolevaid hoiatusi teiste opioide sisaldavate ravimite ravimiteabes, tuleb ajakohastada ravimi
omaduste kokkuvotte 18iku 4.5, et see kajastaks koostoimet gabapentinoididega.

b) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele ja spontaansetele teatistele Oddi sfinkteri
dusfunktsiooni kohta, ning arvestades ravimi toimemehhanismist tulenevat usutavust, peetakse
pbhjuslikku seost kodeiini/paratsetamooli ja Oddi sfinkteri dusfunktsiooni vahel vahemalt
vBimalikuks. Seetdttu tuleb ravimiteavet vastavalt muuta ja ajakohastada 18ike 4.4 ja 4.8.

c¢) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele hiuperalgeesia kohta ja vodttes arvesse
olemasolevaid hoiatusi teiste opioide, nagu kodeiini, morfiini ja kodeiini/ibuprofeeni sisaldavate
ravimite ravimiteabes, tuleb ajakohastada ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.4, lisades hoiatuse
huperalgeesia riski kohta kodeiini kasutamisel.

d) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele tsentraalse uneapnoe ja opioidide v&imaliku
ravimirihma toime kohta, tuleb tdiendada hoiatust 16igus 4.4, lisades tsentraalse uneapnoe riski
kirjelduse kodeiini kasutamisel.

e) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele opioidide tarvitamise haire (OTH) kohta
ning vottes arvesse olemasolevaid hoiatusi muude opioide sisaldavate ravimite, naiteks kodeiini,
tramadooli ja kodeiini/ibuprofeeni ravimiteabes, tuleb ajakohastada ravimi omaduste kokkuvdatte
I6ike 4.2, 4.4 ja 4.8, et r6hutada uimastisSltuvuse / ravimite kuritarvitamise riski, lisades opioidide
tarvitamise haire negatiivsed tagajarjed ja tuvastatud riskifaktorid, mis on kooskdlas teiste
opioidide puhul juba kasutusel oleva sbnastusega, ning soovitades kehtestada enne kodeiini
kasutamise alustamist ravistrateegia, et piirata ravi kestust.

f) Tuginedes teaduskirjandusest leitavatele andmetele ja spontaansetele teatistele juhusiku
kokkupuute (murgistuse) riski kohta lastel, tuleb pakendi infolehte vastavalt muuta, et

r6hutada vajadust hoida ravimit turvalises ja kindlas kohas.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee joéudis jareldusele, et kodeiini/paratsetamooli sisaldavate
ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Pakendi infolehte muudetakse vastavalt.

Ajakohastada pakendi infolehe I6iku 2, lisades mustas raamis hoiatuse opioidi sisaldava ravimi
olemuse ning sdltuvuse ja soltuvushaire riski kohta, kooskdlas hiljuti PSUSA menetluses kodeiini
uhekomponentsete ravimite kohta kokku lepitud hoiatusega (PSUSA/00000843/202501).

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee uldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Kodeiini/paratsetamooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisruhm arvamusel, et
kodeiini/paratsetamooli sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui
ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Koordineerimisrihm soovitab muuta muugiloa (muugilubade) tingimusi.



Il lisa

Muudatused liikmesriikides mulgiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



<Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)>

a. Koostoimed gabapentinoididega

Ravimi omaduste kokkuvdte
e LOik 4.5
Lisada tuleb jargmine koostoime.

Kui ravimi omaduste kokkuv&tte I8igus 4.5 on juba identne s6nastus ,,<Ravimi> samaaegne kasutamine
koos [...] vBib pdhjustada hingamisteede péarsitust, hiipotensiooni, siigavat sedatsiooni, koomat voi
surma.”, vBib olemasolevale lausele lisada uue, valjapakutud teksti (st ,,gabapentinoididega (gabapentiini
ja pregabaliiniga)*). Kui eelmise lausega identset sdnastust ravimi omaduste kokkuvdtte I8igus 4.5 veel ei
ole, vdib uue, valjapakutud lause lisada vahetult parast olemasolevat sdnastust koostoime kohta teiste
tsentraalselt toimivate ravimitega, mis vdivad p6hjustada kesknérvisusteemile avaldatavate toimete
tugevnemist.

Viide 18igule 4.4 tuleks lisada ainult siis, kui koostoimet, mis pdhjustab kesknarvisisteemile lisamdju ja
hingamisteede parssumist, on kirjeldatud ka jaotises 4.4. L6igu 4.4 jaoks ei ole esitatud uut sénastust.

<Ravimi> samaaegne kasutamine koos gabapentinoididega (gabapentiin _ja pregabaliin) vdib

pohjustada hingamisteede parsitust, hipotensiooni, tugevat sedatsiooni, koomat voi surma (vt

16ik 4.4).

Pakendi infoleht

e Lok 2

Lisada olemasolevale loetelule jaotises ,Muud ravimid ja <ravimi nimetus>“ (naiteks alapealkirjaga
»Teatage oma arstile vbi apteekrile, kui te vBtate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid“ (vms) voi ,,Kérvaltoimete risk suureneb, kui te votate” (vms)).

Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid

- Gabapentiin vOi pregabaliin _epilepsia vOi narviprobleemide (neuropaatiline valu) raviks

b. Oddi sfinkteri dusfunktsioon ning maksa ja sapiteede haired

Ravimi omaduste kokkuvdte
e Lok 4.4
Lisada jargmine hoiatus:

Vastava hoiatuse olemasolev sBnastus tuleb asendada jargmise tekstiga, mis on vajaduse korral esile
toodud rasvases kirjas ja alla joonitud.

Maksa ja sapiteede haired

Kodeiin__v0ib_pdhjustada Oddi__sfinkteri dusfunktsiooni ja spasme., suurendades seega

sapiteedega seotud sumptomite ja pankreatiidi riski. Seetdttu tuleb kodeiini/paratsetamooli
pankreatiidi ja sapiteede haigustega patsientidele manustada ettevaatlikult.




e L8k 4.8

Organsusteemi klassi ,,Maksa ja sapiteede haired" tuleb lisada jargmised kdrvaltoimed esinemissagedusega
Lteadmata“:

Kui kdrvaltoime ,,0ddi sfinkteri dusfunktsioon* on I6iku 4.8 juba lisatud, aga teise esinemissagedusega,
tuleb sailitada olemasolev esinemissagedus.

Oddi sfinkteri dusfunktsioon

Pakendi infoleht
o Ldik2
Vastava hoiatuse olemasolev s@nastus tuleb asendada jargmise tekstiga, mis on vajaduse korral esile
toodud rasvases kirjas ja alla joonitud.
Hoiatused ja ettevaatusabindud
L1

Votke Uhendust oma arstiga, kui teil tekib tugev ulakéhuvalu, mis vdib kiirguda selga, iiveldus,
oksendamine vOi palavik, sest need vdivad olla kbhundarmepdletiku (pankreatiit) ja sapiteede
poletikuga seotud sumptomid.

e LOik 4.
Muud véimalikud korvaltoimed
Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

soole sulqgurlihase talitlushéaire (Oddi sfinkteri dusfunktsioon)

c. Huperalgeesia

Ravimi omaduste kokkuvote
e LOik4.4

Kui samavaarset sdnastust ei ole veel rakendatud, soovitatakse kodeiini/paratsetamooli kombinatsiooni
sisaldavate ravimite teavet jargmiste punktide kohaselt ajakohastada:

Naqgu teisteqi opioidide puhul, tuleb kodeiini suurenenud annuse ebapiisava valuvastase mdju

korral kaaluda opioidide p8hjustatud huperalgeesia vbimalust. Naidustatud v8ib olla annuse

vahendamine vOi ravi Ulevaatamine.

Pakendi infoleht
e LOik 2
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Kui teil tekib <ravimi nimetuse> <manustamise> <kasutamise> ajal moni jargmistest simptomitest,
raakige sellest oma arsti vdi apteekriga.

e Teil tekib valu v6i suurenenud valutundlikkus (hiperalgeesia), mis ei allu ravimi

suuremale annusele.




d. Unega seotud hingamishaired, sealhulgas tsentraalne uneapnoe
Ravimi omaduste kokkuvodte

e Lbik 4.4
Lisada jargmine hoiatus:

Alljargnev tekst tuleb esitada eraldi, hoolimata I8igus ,,.Bensodiasepiinide ja nendega seotud ravimite
samaaegse kasutamisega seotud riskid” juba esitatud teabest hingamisteede parssumise kohta.

Opioidid vdivad pbéhjustada unega seotud hingamishaireid, sealhulgas tsentraalset uneapnoed

ia
unega seotud hupokseemiat. Opioidikasutus suurendab tsentraalse uneapnoe riski annusest

sOltuvalt. Tsentraalse uneapnoega patsientidel kaaluda opioidide koguannuse vahendamist.

Pakendi infoleht
e LO&ik 2
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Unega seotud hingamishaired

[Ravimi___nimetus] voOib pdhjustada unega seotud hingamishaireid, nagu__uneapnoe

(hingamispausid une ajal) ja unega seotud hiupokseemia (hapniku vahesus veres). Sumptomite

hulka véivad kuuluda hingamispausid une _ajal, 6ine drkamine dhupuuduse tdttu, raskused une

sailitamisega vOi lilgne paevane unisus. Kui teie vOi keeqi teine markate neid sumptomeid,

poorduge arsti poole. Arst vOib kaaluda annuse vahendamist.

e. Opioidide tarvitamise haire (OTH)

Ravimi omaduste kokkuvote
e Lok 4.2

Manustamisviis

Ravi eesmargid ja ravi I6petamine

Enne ravi alustamist [ravimi nimetusega] tuleb patsiendiga kooskdlas valuravi suunistega

kokku leppida ravistrateegia, sealhulgas ravi kestus ja eesmargid ning ravi Idpetamise plaan.
Arsti ja patsiendi vahel peab olema ravi ajal tihe kontakt, et hinnata ravi jatkamise vajadust,
kaaluda ravi I6petamist ja vajadusel kohandada annust. Kui patsient ei vaja enam ravi

kodeiiniga, vOib olla soovitatav annust jark-jargult vahendada, et valtida védrutussumptomeid.
Piisava valuvastase toime puudumisel tuleb kaaluda hiuperalgeesia, ravimitaluvuse tekke ja
pdhihaiguse progresseerumise voimalust (vt 16ik 4.4).

Ravi kestus

Kui olemasolevas tekstis on margitud maksimaalne kasutusiga, tuleb sellele lisada jargmine sdnastus,
mitte see asendada.

Ravi kestus peab olema vdimalikult lihike ja kui valu ei leevene, tuleb patsientidel/hooldajatel
soovitada p8drduda arsti poole.




e Lok 4.4

Olemasolevat hoiatust tuleb muuta jargmiselt (asjaomase hoiatuse olemasolev sénastus tuleb asendada
jargmise 16iguga, kui see on asjakohane).

Ravimitaluvus ja opioidide tarvitamise haire (kuritarvitamine ja séltuvus)

Opioidide, naiteks [ravimi nimetuse] korduval manustamisel vdib tekkida ravimitaluvus,

fuusiline ja psudhiline séltuvus ning opioidide tarvitamise haire (OTH). [Ravimi nimetuse]

korduv kasutamine vOib pdhjustada OTH-d. Suurem annus ja opioidravi pikem kestus vdivad

suurendada OTH tekke riski. [Ravimi nimetuse] kuritarvitamine voi tahtlik vaarkasutamine

vOib pdhjustada Uleannustamist ja/Zvoi surma. OTH tekke risk on suurem patsientidel, kellel on

isiklikus vOi perekondlikus anamneesis (vanemad v0i 6ed-vennad) ainete tarvitamise haireid

(sealhulgas alkoholi tarvitamise haire), praegustel tubakatarbijatel voi patsientidel, kellel on

isiklikus anamneesis muid vaimse tervise haireid (nt kliiniline depressioon, arevus- ja

isiksusehaired).

Enne ravi alustamist ja ravi ajal [ravimi nimetusega] tuleb patsiendiga kokku leppida ravi
eesmérqid ja ravi Idpetamise plaan (vt 16ik 4.2). Enne ravi ja ravi ajal tuleb patsienti teavitada
ka OTH riskidest ja nahtudest. Nende ndhtude ilmnemisel peab patsient p66rduma oma arsti
poole.

Patsiente tuleb jalgida kaitumise suhtes, mis viitab manipuleerimisele ravimi juurde

hankimiseks (naiteks liiga varased taotlused retsepti uuendamiseks). See hdlmab ka samal

ajal kasutatavate opioidide ja psiuihhoaktiivsete ravimite (nt bensodiasepiinide) Ulevaatamist.

Patsientide puhul, kellel esinevad OTH ndhud ja sumptomid, tuleb kaaluda konsultatsiooni
sOltuvusspetsialistiga.

e LoOik 4.8
Kd&rvaltoimeid kokku vétva tabeli voi kirjelduse alla tuleb lisada jargmine 16ik.

Ravimisdltuvus

[Ravimi nimetuse] korduv kasutamine, isedgi raviannustes, vdib pdhjustada ravimisdltuvust.

Ravimisdlltuvuse tekke risk vdib varieeruda sdltuvalt patsiendi individuaalsetest

riskiteguritest, annusest ja opioidravi kestusest (vt 16ik 4.4).

Pakendi infoleht

Vastava hoiatuse olemasolev s6nastus tuleb asendada jargmise tekstiga, mis on vajaduse korral esile
toodud rasvases kirjas ja alla joonitud.

e Loik 2
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Ravimitaluvus ja sdltuvus

See ravim sisaldab kodeiini, mis on opioidravim. See vOib pdhjustada sdltuvust.

Opioidide korduva kasutamise tagajarjel voib ravimi toime vaheneda (te harjute sellega; seda

soltuvust ja aine kuritarvitamist, mille tagajarjeks vdib olla eluohtlik Gdleannustamine. Nende

korvaltoimete risk vdib suureneda suurema annuse ja pikema kasutamisaja korral.

Soltuvus voib panna teid tundma, et teil ei ole enam kontrolli selle ile, kui palju voi kui sageli

te peate ravimit vétma.




Soltuvuse tekkimise risk on inimeseti erinev. Teil vdib olla suurem risk [ravimi nimetusest]
soltuvusse jaada jargmistel juhtudel:

— kui teie vBi keeqi teie pereliikmetest on kunagqgi kuritarvitanud alkoholi, retseptiravimeid vdi

illegaalseid uimasteid v0i olnud neist séltuvuses;

— Kkui te suitsetate;

— kui teil on kunagi olnud probleeme meeleoluga (depressioon, drevus voi isiksusehaire) voi

te olete muude psuuhikahairete tottu saanud psuhhiaatrilist ravi.

Kui_te markate [ravimi nimetuse] votmise ajal ménda jargmistest ndhtudest, siis voib see olla

mark sellest, et olete jdanud ravimist séltuvusse:

tunnete vajadust votta ravimit kauem, kui arst teile soovitas;

— tunnete vajadust suurema annuse jarele kui soovitatud annus;

- vOite tunda, et peate jatkama ravimi votmist, isegi kui see ei aita <valu> leevendada;

— te kasutate ravimit muuks otstarbeks, kui ette nahtud, naiteks et jaada rahulikuks voi et
saaksite magada;

— te olete teinud korduvaid edutuid katseid ravimi kasutamine I6petada vdi seda piirata;

— kui te I8petate ravimi v8tmise, tunnete end halvasti, vBtmist taasalustades tunnete end aga
paremini (v66rutusnahud).

Kui_ markate mdnda neist nahtudest, siis pidage ndu oma arstiga ja arutage teile kdige

paremini sobivat ravi, sealhulgas seda, millal on mdistlik ravimi vétmine I8petada ja kuidas

seda ohutult teha (vt 18ik 3, ..Kui te I6petate [ravimi nimetuse] voétmise*).

e Lok 3
3. Kuidas [ravimi nimetust] votta

<Votke> <Kasutage> seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst <vdi apteeker> on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma <arsti> <vdi> <apteekriga.>

Enne ravi alustamist ja ravi ajal arutab arst teiega regulaarselt, mida teil on [ravimi nimetuse]
kasutamisel oodata, millal ja kui kaua te peate seda votma, millal voétta Uhendust oma arstiga
ja millal te peate ravimi kasutamise I6petama (vt ka ..Kui te I6petate [ravimi nimetuse]

votmise*).

Kui olemasolevas tekstis on margitud maksimaalne kasutusiga, tuleb sellele lisada jargmine sdnastus,
mitte see asendada.

[Ravimi nimetust] tuleks kasutada vaid nii luhikest aega kui on vajalik simptomite
leevendamiseks. Kui ravimi kasutamisel valu ei leevene, peate pdéérduma arsti poole.

f. Juhuslik kokkupuude ning sailitamine ohutus ja turvalises kohas

Pakendi infoleht

e Loik 5.



Kus <ravimi nimetust> hoida

L1

Lisada tuleb jargmine teave. Kui on olemas tekst sailitamissoovitustega (naiteks temperatuuri voi
lukustatava ruumi kohta), lisage uus tekst vastavalt vajadusele kas vahetult olemasoleva teabe ette voi
vahetult selle jarele.

Hoidke seda ravimit turvalises ja kaitstud hoiuruumis, kuhu teised inimesed ligi ei paase.
Inimestele, kellele see ei ole mdeldud, vOib ravim pdhjustada tdsist tervisekahju ja olla

surmav.
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Seisukoha rakendamise ajakava>
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Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisriihma koosolek novembris 2025

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 28.12.2025
lilkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 26.02.2026
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