Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych buklizyny z kodeing i paracetamolem, kwasu acetylosalicylowego z kodeing i
paracetamolem, kofeiny z kodeing i paracetamolem, wnioski naukowe sa nastgpujace:

a) W swietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka zaburzen zwigzanych z uzywaniem
opioidow, pochodzacych z piSmiennictwa i zgloszen spontanicznych, a takze w $wietle
prawdopodobnego mechanizmu dzialania, a takze biorgc pod uwage ostrzezenia zawarte w
drukach informacyjnych innych produktéw zawierajgcych opioidy, uzasadniona jest
aktualizacja punktow 4.2, 4.4 1 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) w celu
wzmocnienia ostrzezenia dotyczacego ryzyka uzaleznienia od leku lub naduzywania leku,
poprzez dodanie opisu negatywnych konsekwencji zaburzen wywotanych uzywaniem
opioidow i czynnikow ryzyka oraz w celu ograniczenia czasu trwania leczenia.

b) W s$wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka hiperalgezji oraz uwzgledniajac ostrzezenia
zawarte w drukach informacyjnych innych produktéw zawierajacych opioidy, uzasadniona
jest aktualizacja punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia przed ryzykiem hiperalgezji
podczas stosowania kodeiny.

c) W swietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka bezdechu sennego pochodzenia
osrodkowego i mozliwego efektu klasy opioidow, nalezy zmieni¢ ostrzezenie w punkcie 4.4
ChPL w celu opisania ryzyka wystgpienia osrodkowego bezdechu sennego podczas
stosowania kodeiny.

d) W swietle pochodzacych z piSmiennictwa dostepnych danych dotyczacych interakcji migdzy
opioidami a gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina), a takze uwzgledniajac ostrzezenia
zawarte w innych drukach informacyjnych produktow zawierajacych opioidy, uzasadniona
jest aktualizacja punktu 4.5 ChPL w celu uwzglednienia interakcji z gabapentynoidami.

e) W swietle dostgpnych opisow przypadkow z okresu po wprowadzeniu do obrotu i danych z
pisSmiennictwa dotyczacych kodeiny, zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem
produktéw ztozonych o statej dawce a zapaleniem trzustki lub zaburzeniami czynnosci
zwieracza Oddiego jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia, a punkt 4.8 ChPL nalezy
odpowiednio zaktualizowaé¢ wraz z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

f) W s$wietle dostgpnych opisow przypadkéw z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych
ryzyka przypadkowego narazenia (zatrucia u dzieci i mtodziezy), nalezy odpowiednio zmieni¢
Ulotke dla pacjenta, aby podkresli¢ koniecznos¢ przechowywania produktu w bezpiecznym
miegjscu.

Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych buklizyne z kodeing i
paracetamolem, kofeing z kodeing i paracetamolem nalezy odpowiednio zmienic.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z ogéInymi
wnioskami komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych buklizyny z kodeing i paracetamolem, kwasu
acetylosalicylowego z kodeing i paracetamolem, kofeiny z kodeing i paracetamolem, CMDh uznala,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych buklizyne z kodeing
1 paracetamolem, kwas acetylosalicylowy z kodeing i paracetamolem, kofeing z kodeing i
paracetamolem pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych produktow leczniczych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmian¢g warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Zaburzenia wywotane uzywaniem opioidow

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.2

Sposo6b podawania

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym <nazwa wiasna> nalezy uzgodnic z
pacjentem strategie leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia, a takze plan zakonczenia
leczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia bélu. W trakcie leczenia konieczny jest
regularny kontakt pomiedzy lekarzem a pacjentem, w celu oceny celowosci kontynuowania
terapii, rozwazenia jej zakonczenia oraz dostosowania dawkowania, jesli jest to konieczne.
Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta kodeing, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu zapobiegania wystapieniu objawdw odstawienia. Jesli nie udaje
sie odpowiednio tagodzi¢ bélu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgez;ji,
rozwoju tolerancji oraz progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Nalezy dodac nastepujacy tekst dotyczacy czasu trwania leczenia. Jesli zamieszczono juz bardziej
rygorystyczne sformufowania okreslajgce maksymalny czas trwania leczenia, nalezy je zachowacd.

Czas trwania leczenia powinien byé mozliwie jak najkrotszy. Jezeli nie zostanie uzyskane
skuteczne usmierzenie bélu, nalezy zaleci¢ pacjentom (opiekunom) konsultacje z lekarzem.

e Punkt4.4

Dotychczasowe ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposdb (dotychczasowe sformutowanie
danego ostrzezenia nalezy zastapi¢ nastepujacym akapitem, w stosownych przypadkach, z
wyjatkiem wszelkich dodatkowych zatwierdzonych ostrzezen dotyczacych tego ryzyka, np.
powaznych skutkdéw klinicznych, ktére nalezy zachowac):

Tolerancja i zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidéow (haduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidéw, takich jak <nazwa wlasna>, moze rozwinaé
sie tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem
opioidéw (OUD, ang. opioid use disorder). Wielokrotne stosowanie produktu <nazwa
wiasna> moze prowadzi¢ do rozwoju OUD. Stosowanie wiekszych dawek oraz dtuzszy czas
leczenia opioidami zwiekszaja ryzyko rozwoju OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe
stosowanie produktu <nazwa wiasna> moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu.
Ryzyko rozwoju OUD jest zwiekszone u pacjentow, u ktérych w wywiadzie osobistym lub
rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane z zazywaniem
substancji psychoaktywnych (w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu), u oséb
uzywajacych obecnie tytoniu lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w




wywiadzie osobistym (np. z silng depresja, zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami

osobowosci).

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem <nazwa wiasna> nalezy uzgodnic z
pacjentem cele leczenia oraz plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed
rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie nalezy réwniez informowac pacjenta o ryzyku i
objawach OUD. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by w przypadku wystapienia takich objawéw
skontaktowat sie z lekarzem.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja zachowania skierowane na
zdobycie substancji uzalezniajacych (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnienie zapaséw leku).
Postepowanie to obejmuje weryfikacje jednoczesnie stosowanych opioidéw oraz lekéw
psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista leczenia uzaleznien.

e Punkt 4.8

Pod tabelg lub opisem podsumowujacym dziatania niepozadane nalezy dodac¢ nastepujacy akapit:
Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu <nazwa wlasna> moze prowadzi¢ do uzaleznienia od
leku, nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze
sie réznic¢ w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw ryzyka pacjenta, dawkowania oraz
czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

Dotychczasowe sformutowanie dotyczace danego ostrzezenia nalezy zastapic ponizszym tekstem,
odpowiednio pogrubionym i podkreslonym.

Punkt 2 Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Tolerancja, uzaleznienie i natég

Ten lek zawiera kodeine, ktora jest lekiem opioidowym. Moze on powodowac uzaleznienie i

(lub) natéqg.

Wielokrotne stosowanie opioidow moze powodowaé mniejsza skutecznos¢ leku (organizm
przyzwyczaja sie do niego, co nazywane jest tolerancja). Wielokrotne stosowanie leku
<nazwa wiasna> moze réwniez prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i natogu, co moze
doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu przedawkowania. Ryzyko tych dziatan niepozadanych
moze sie zwieksza¢ wraz dawka i dluzszym czasem stosowania.

Uzaleznienie lub natég moga powodowad, ze pacjent czuje, ze nie ma juz kontroli nad tym,
ile przyjmuje leku i jak czesto musi go przyjmowac.

Ryzyko rozwoju uzaleznienia lub natogu jest rézne u réznych oséb. Ryzyko rozwoju
uzaleznienia od leku <nazwa wilasna> lub natlogu moze by¢ wieksze, jesli:




e pacjent lub kto$ z jego rodziny kiedykolwiek naduzywat alkoholu, lekéw
wydawanych na recepte lub nielegalnych narkotykéw lub byt od nich uzalezniony
(.natég”),

e pacjent pali tyton,

e pacjent miat kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresje, stany lekowe lub
zaburzenia osobowosci) lub byt leczony przez psychiatre z powodu innych choréb

psychicznych.

Jesli podczas stosowania leku <nazwa wlasna> pacjent zauwazy ktérykolwiek z ponizszych
objawow, moze to oznaczad rozwéj uzaleznienia lub natogu:

o konieczno$¢ stosowania leku przez czas dtuzszy niz zalecit lekarz,

e koniecznos¢ stosowania dawki wiekszej niz zalecana,

e odczuwanie potrzeby dalszego stosowania leku, nawet gdy nie przynosi on juz ulgi
w bélu,

e stosowanie leku z innych powodéw niz zalecone, na przyktad ,aby sie uspokoi¢” lub
.aby lepiej spa¢”,

e podejmowanie wielokrotnych, nieudanych préb zaprzestania stosowania leku lub
ograniczenia jego przyjmowania,

e wystepowanie zlego samopoczucia po zaprzestaniu stosowania leku, ustepujace po
ponownym jego przyjeciu (,objawy odstawienia”).

Jedli pacjent zauwazy wystapienie ktoregokolwiek z tych objawéw, powinien skontaktowaé
sie z lekarzem w celu oméwienia najlepszego dla siebie sposobu leczenia, w tym ustalenia,
kiedy nalezy przerwac leczenie i jak zrobié to bezpiecznie (patrz punkt 3 Przestanie
przyjmowania leku <nazwa wilasna>).

Punkt 3 Jak stosowac lek <nazwa wiasna>

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac><stosowal> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub
farmaceuty>. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.>

<Zalecana dawka to...>

Przed rozpoczeciem oraz regularnie w trakcie leczenia lekarz omoéwi z pacjentem, czego
mozna sie spodziewaé w zwigzku ze stosowaniem leku <nazwa wlasna>, kiedy i jak dlugo
nalezy go przyjmowad, kiedy nalezy skontaktowac sie z lekarzem oraz kiedy nalezy
przerwac leczenie (patrz takze punkt Przerwanie przyjmowania leku <nazwa wtasna>).

Nalezy dodac nastepujace sformutowanie dotyczgce czasu trwania leczenia. Jezeli zamieszczono
bardziej restrykcyjne sformutowanie okreslajace maksymalny czas trwania leczenia, nalezy je
zachowacd.

Lek <nazwa wiasna> nalezy stosowa¢ przez mozliwie jak najkrotszy czas konieczny do
ztagodzenia objawéw. Jezeli podczas stosowania leku nie zostanie uzyskane skuteczne
uSmierzenie bdélu, nalezy zwrdcic sie o porade do lekarza.

Hiperalgezja

Charakterystyka Produktu Leczniczego



o Punkt 4.4

Jezeli podobne sformutowanie nie zostato jeszcze zamieszczone, zaleca sie dokonanie
nastepujacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu:

Podobnie jak podczas stosowania innych opioidéw, jesli ztagodzenie bélu w reakcji na
zwiekszona dawke kodeiny jest niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia
hiperalgezji wywotanej opioidami. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki lub weryfikacja
sposobu leczenia.

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 2 Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli podczas <przyjmowania> <stosowania> leku <nazwa wtasna> wystapi ktorykolwiek z
ponizszych objawdw, nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

» U pacjenta wystepuje bol lub zwiekszona wrazliwo$¢ na bél (hiperalgezja), nieustepujace
pomimo zastosowania wiekszej dawki leku.

Bezdech senny pochodzenia osrodkowego

Jezeli podobne sformuftowanie nie zostato jeszcze wdrozone, zaleca sie wprowadzenie
nastepujgcych zmian w drukach informacyjnych produktu:

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.4
Zaburzenia oddychania zwiazane ze shem

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym bezdech senny
pochodzenia osrodkowego (CSA, ang. central sleep apnoea) oraz hipoksemie zwigzana ze
snem. Stosowanie opioidéw zwieksza ryzyko CSA w sposdb zalezny od dawki. U pacjentéw,
u ktérych wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki catkowitej opioidéw.

Ulotka dla pacjenta

e  Punkt 2 Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Lek <nazwa wiasna> moze powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, takie jak
bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu) oraz hipoksemia zwigzana ze snem
(mate stezenie tlenu we krwi). Objawy moga obejmowac¢ przerwy w oddychaniu podczas
snu, noche wybudzenia spowodowane dusznoscia, trudnosci z kontynuacja snu lub
nadmierna senno$¢ w ciagu dnia. Jesli pacjent lub inna osoba zaobserwuje u pacjenta takie
objawy, nalezy skontaktowac sie z lekarzem. Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku.

Interakcje z gabapentynoidami

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.5



Interakcje nalezy doda¢ w nastepujacy sposéb:

Jesli identyczne sformutowanie znajduje sie juz w punkcie 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) jako ,Jednoczesne stosowanie produktu <nazwa wfasna> z [...] moze
prowadzi¢ do depresji oddechowej, niedocisnienia, gtebokiej sedacji, Spiaczki lub zgonu...”, nowy
proponowany tekst [tj. , gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina)”] moze zosta¢ dodany do
dotychczasowego zdania. Jesli to sformutowanie nie znajduje sie jeszcze w punkcie 4.5 ChPL, nowe
proponowane zdanie moze zosta¢ dodane bezposrednio po ktérymkolwiek dotychczasowym
sformutowaniu dotyczacym interakcji z innymi lekami dziatajgcymi osrodkowo, mogacymi
prowadzi¢ do nasilenia dziatania na OUN.

Odhniesienie do punktu 4.4 nalezy uwzglednic tylko wtedy, gdy interakcja skutkujgca addytywnym
wptywem na osrodkowy uktad nerwowy i depresjg oddechowg jest rowniez opisana w punkcie 4.4.
Nie proponuje sie nowego brzmienia punktu 4.4.

Jednoczesne stosowanie produktu <nazwa wlasna> z gabapentynoidami (gabapentyna i
pregabalina) moze prowadzi¢ do depresji oddechowej, niedocisnienia, gtebokiej sedacji,
$piaczki lub zgonu (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
e Punkt2

Aby dodac do wykazu zamieszczonego w punkcie ,Lek <nazwa wtasna> a inne leki” [np. z
podtytutem ,Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowacl” (lub podobnym) lub
~Ryzyko dziatari niepozadanych zwieksza sie podczas przyjmowania” (lub podobnym)].

Lek <nazwa wiasna> a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Gabapentyna lub pregabalina stosowane w leczeniu padaczki lub bélu spowodowanego
dolegliwosciami ukiadu nerwowego (bdl neuropatyczny).

Zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego i zaburzenia watroby i drog
Z06tciowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Dotychczasowe sformutowanie w danym ostrzezeniu nalezy zastapi¢ ponizszym tekstem,
odpowiednio pogrubionym i podkreslonym.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Kodeina moze powodowa¢ zaburzenia czynnosci oraz skurcz zwieracza Oddiego,

zwiekszajac ryzyko objawow dotyczacych drog zétciowych oraz zapalenia trzustki. W
zwiazku z tym produkt leczniczy <nazwa wiasna> nalezy stosowac ostroznie u

pacjentow z zapaleniem trzustki oraz chorobami drég zétciowych.
e Punkt 4.8

Jezeli dziatania niepozadane ,zapalenie trzustki” i ,zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego” zostaty
juz uwzglednione w punkcie 4.8 z inng czestoscig, nalezy zachowaé dotychczasowa czestosé.



Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
klasyfikacji uktadéw i narzadow z czestosciag wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

zapalenie trzustki

lub w przypadku, gdy zapalenie trzustki jest juz wymienione w odniesieniu do pacjentéw po
cholecystekomii:

zapalenie trzustki, w tym ostre zapalenie trzustki u pacjentéw po cholecystektomii

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia watroby i drég zétciowych
klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”:

zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego

Ulotka dla pacjenta
e Punkt2

Dotychczasowe sformutowanie w danym ostrzezeniu nalezy zastapi¢ ponizszym tekstem,
odpowiednio pogrubionym i podkreslonym.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

[...]

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi silny bél w gérnej czesci brzucha,
mogacy promieniowa¢ do plecéw, nudnosci, wymioty lub goraczka, poniewaz moga to by¢
objawy zwigzane z zapaleniem trzustki (pancreatitis) i drég zétciowych.

e Punkt 4.
Inne mozliwe dziatania niepozadane:

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Objawy zwigzane z zapaleniem trzustki i drog zétciowych (zaburzenie dotyczace zastawki w
jelitach, zwane zaburzeniem czynnosci zwieracza Oddieqgo), takie jak: silny b6l w gérnej
czesci brzucha, mogacy promieniowaé do plecéw, nudnosci, wymioty lub goraczka.

Przypadkowe narazenie na lek i przechowywanie w bezpiecznym miejscu.

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 5.

Gdzie przechowywac lek <nazwa wiasna>

[...]

Nalezy dodad nastepujgce informacje. Jesli zamieszczono juz tekst dotyczacy zalecen dotyczacych
przechowywania (np. temperatury lub miejsca zamknietego), nalezy doda¢ nowy tekst
bezposrednio nad lub bezposrednio pod dotychczasowymi informacjami, w zaleznosci od sytuacji.

Lek nalezy przechowywaé w bezpiecznym i odpowiednio zabezpieczonym miejscu,
niedostepnym dla innych oséb. Moze on by¢ bardzo szkodliwy i doprowadzi¢ do zgonu u
osob, dla ktérych nie jest przeznaczony.
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Aneks IIT

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2026 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

10 maja 2026 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

9 lipca 2026 .
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