Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych kodeiny z paracetamolem, wnioski naukowe sa nastepujace:

a)

b)

©)

d)

e)

f

W Swietle dostepnych danych, pochodzacych z pismiennictwa i zgtoszen spontanicznych,
dotyczacych interakcji miedzy opioidami i gabapentynoidami (gabapentyng i pregabaling)
oraz biorgc pod uwage ostrzezenia zamieszczone obecnie w innych drukach informacyjnych
produktéw zawierajacych opioidy, uzasadniona jest aktualizacja punktu 4.5 ChPL w celu
uwzglednienia interakcji z gabapentynoidami.

W $wietle dostepnych danych dotyczacych zaburzen czynnosci zwieracza Oddiego,
pochodzacych z pismiennictwa i zgtoszen spontanicznych, oraz uwzgledniajac prawdopodobny
mechanizm dziatania, zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem kodeiny z paracetamolem

a zaburzeniami czynnosci zwieracza Oddiego uznaje sie za co najmniej uzasadniong mozliwosc.
W zwigzku z tym nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne i zaktualizowa¢ punkty 4.4 i 4.8.
W s$wietle pochodzacych z pismiennictwa dostepnych danych dotyczacych hiperalgezji, oraz
biorac pod uwage ostrzezenia zamieszczone obecnie w innych drukach informacyjnych produktéw
zawierajgcych opioidy, takich jak kodeina, morfina i kodeina z ibuprofenem, uznano za
uzasadniong aktualizacje punktu 4.4 ChPL w celu ostrzezenia przed ryzykiem wystapienia
hiperalgezji podczas stosowania kodeiny.

W swietle dostepnych danych z pismiennictwa dotyczacych bezdechu sennego pochodzenia
osrodkowego (CSA, ang. central sleep apnoea) i mozliwego efektu klasy opioidéw nalezy
zmieni¢ ostrzezenie w punkcie 4.4, aby opisac ryzyko wystgpienia osrodkowego bezdechu
sennego podczas stosowania kodeiny.

W $wietle pochodzacych z piSmiennictwa dostepnych danych dotyczacych ryzyka zaburzen
wywotanych uzywaniem opioidéw (OUD, ang. opioid use disorder) oraz biorgc pod uwage
ostrzezenia zamieszczone obecnie w innych drukach informacyjnych produktéow zawierajacych
opioidy, takich jak kodeina, tramadol i kodeina z ibuprofenem, uzasadniona jest aktualizacja
punktéw 4.2, 4.4 i 4.8 ChPL, aby wzmocni¢ ostrzezenia dotyczace ryzyka uzaleznienia od leku lub
naduzywania leku, poprzez dodanie opisu negatywnych konsekwencji zaburzen wywotanych
uzywaniem opioiddw i czynnikow ryzyka zidentyfikowanych zgodnie ze sformutowaniami juz
wdrozonymi dla innych opioidéw oraz poprzez zalecenie ustalenia strategii stosowani leku przed
rozpoczeciem stosowania kodeiny w celu ograniczenia czasu trwania leczenia.

W Swietle dostepnych danych, pochodzacych z pismiennictwa i zgtoszen spontanicznych,
dotyczacych ryzyka przypadkowego narazenia (zatrucia u dzieci i mlodziezy) nalezy
odpowiednio zmieni¢ Ulotke dla pacjenta, aby podkresli¢ koniecznos¢ przechowywania produktu
w bezpiecznym miejscu.

Komitet PRAC uznaje, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych produktdw
zawierajacych kodeine z paracetamolem.

Ulotke dla pacjenta nalezy odpowiednio zaktualizowad.

Aktualizacja punktu 2 ulotki w celu dodania ostrzezenia w czarnej ramce dotyczacego istoty
produktu zawierajgacego opioidy oraz ryzyka rozwoju uzaleznienia i natogu, zgodnie z ostrzezeniem
uzgodnionym niedawno w procedurze PSUSA dla kodeiny w monoterapii (PSUSA/00000843/202501).

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogélnymi wnioskami

komitetu i uzasadnieniem zalecenia.



Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych kodeiny z paracetamolem grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych)
zawierajqcego (zawierajacych) jako substancje czynne kodeine z paracetamolem pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



<Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)>

a. Interakcje z gabapentynoidami

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.5
Nalezy doda¢ ponizsza interakcje:

Jesli w punkcie 4.5 ChPL zawarto juz identyczne sformufowanie ,Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego <nazwa wlasna > z [...] moze powodowac depresje oddechowa, niedocisnienie, gteboka
sedacje, Spigczke lub zgon.”, do tego zdania mozna dodal nowy proponowany tekst (tzn.
»,gabapentynoidéw (gabapentyna i pregabalina)”). Jesli sformufowanie to nie jest jeszcze zawarte

w punkcie 4.5 ChPL, nowe proponowane zdanie mozna dodac bezposrednio po obecnym sformutowaniu
dotyczacym interakcji z innymi lekami dziatajacymi o$rodkowo, ktére moga powodowac nasilenie
dziatania na OUN.

Odniesienie do punktu 4.4 nalezy umiescic¢ tylko wtedy, jesli interakcja powodujgca addytywny wptyw na
OUN i depresje oddechowg jest opisana rowniez w punkcie 4.4. Nie proponuje sie Zzadnych nowych
sformufowan dla punktu 4.4.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego <nazwa wtasna> i gabapentynoidéw
(gabapentyna i pregabalina) moze powodowac¢ depresje oddechowa, niedocisnienie, gleboka

sedacje, $piaczke lub zgon (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
e Punkt?2

Doda¢ do obecnego wykazu w punkcie ,Lek < nazwa wifasna > a inne leki” (np. w podtytule ,Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac” (lub podobnie) lub ,,Ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych zwieksza sie podczas przyjmowania leku” (lub podobnie).)

Lek <nazwa witasna> a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac

- Gabapentyna lub pregabalina stosowane w leczeniu padaczki lub bélu spowodowanego

bdélem nerwdw (bdl neuropatyczny)

b. Zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego i zaburzenia watroby i drog
Zo6tciowych
Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4
Nalezy doda¢ nastepujgce ostrzezenie:

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

Zaburzenia watroby i drég zétciowych




Kodeina moze powodowaé zaburzenie czynnosci i skurcz zwieracza Oddiego. i w ten sposéb
zwiekszaé ryzyko objawdow dotyczacych drég zéiciowych i zapalenia trzustki. Dlatego tez
nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas podawania kodeiny z paracetamolem pacjentom

z zapaleniem trzustki i chorobami drég zétciowych.

e Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,,Zaburzenia watroby i drdég zétciowych”
klasyfikacji uktadow i narzaddéw z czestoscig wystepowania okreslong jako ,,czestos¢ nieznana”:

Jesli dziatanie niepozadane ,zaburzenie czynnosci zwieracza Oddiego” jest juz uwzglednione
w punkcie 4.8 z inng czestosciq wystepowania, nalezy zachowac dotychczasowq czestosc.

zaburzenie czynnosci zwieracza Oddiego

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2

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

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

L1

Nalezy zwrocic¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi silny bél w gdérnej czesci brzucha,
mogacy promieniowa¢ do plecow, nudnosci, wymioty lub goraczka, poniewaz moga to by¢
objawy zwigzane z zapaleniem trzustki i drog zétciowych.

e Punkt 4.
Inne mozliwe dziatania niepozadane:
Czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

dolegliwosci dotyczace zastawki jelitowej (zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego)

c. Hiperalgezja

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

Jesli nie zastosowano jeszcze podobnego sformutowania, zaleca sie wprowadzenie nastepujacych
aktualizacji do drukdw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych skojarzenie kodeiny
z paracetamolem:

Podobnie jak podczas stosowania innych opioidow, jesli uémierzenie bdlu w reakcji na

zwiekszona dawke kodeiny jest niewystarczajace, nalezy rozwazy¢é mozliwo$¢é wystapienia

hiperalgezji wywotanej opioidami. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki lub weryfikacja

sposobu leczenia.

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2



Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli podczas <przyjmowania> <stosowania> leku <nazwa wtasna> wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawodw, nalezy omdwic to z lekarzem lub farmaceutg

e Pacjent odczuwa bdél lub zwiekszong wrazliwosé na bdl (hiperalgezja), nie ustepujace
pomimo przyjecia wiekszej dawki leku.

d. Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym bezdech senny
pochodzenia osrodkowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:
Ponizszy tekst nalezy przedstawic¢ oddzielnie, niezaleznie od juz zamieszczonych informacji na temat
depresji oddechowej, o ktérych mowa w akapicie ,,ZagroZzenia zwigzane z jednoczesnym stosowaniem

lekéw uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny i leki pokrewne”.

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym bezdech senny

pochodzenia osrodkowego (CSA. ang. central sleep apnoea) i hipoksemie zwigzana ze snem.

Stosowanie opioidéw zwieksza ryzyko CSA w sposéb zalezny od dawki. U pacjentow, u ktérych

wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki catkowitej opioidow.

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) i hipoksemia zwiazana ze snem (mate
stezenie tlenu we krwi). Moga wystepowac nastepujace objawy: przerwy w oddychaniu
podczas snu, przebudzenia w nocy z powodu dusznosci, trudnosci z kontynuacja snu lub
nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia. Jesli pacjent lub inna osoba zaobserwuja u pacjenta te
objawy, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza. Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

e. Zaburzenia wywotane uzywaniem opioidéw (OUD, ang. opioid use
disorder)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.2

Sposoéb podawania

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem <nazwa wiasna> nalezy wspdélnie z pacjentem
uzgodni¢ strategie leczenia, w tym czas i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie




z wytycznymi dotyczacymi leczenia bélu. Podczas leczenia lekarz powinien czesto kontaktowad
sie z pacjentem, aby ocenié¢ celowo$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ jeqo przerwanie
i dostosowanie dawki w razie koniecznosci. Jezeli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta

kodeing, moze by¢é wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom
odstawienia. Jesli nie udaje sie odpowiednio tagodzi¢ bélu, nalezy rozwazy¢é mozliwos¢
wystapienia hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Jesli dostepny jest tekst okreslajacy maksymalny czas stosowania, nalezy dodac do niego ponizsze
sformufowanie, a nie go zastepowac.

Czas trwania leczenia powinien byé lak nalkrotszv, a jesli nie uda S|g osiagnac¢ skutecznego
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ztagodzenia bodlu, nalezy zalecié

e Punkt 4.4

Dotychczasowe ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob (dotychczasowe sformutowanie
dotyczace danego ostrzezenia nalezy zastgpi¢ odpowiednim akapitem):

Tolerancja i zaburzenie zwigzane z uzywaniem opioidéw (haduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak <nazwa wiasna>, moze rozwinac sie
tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem opioidéw
(OUD, ang. opioid use disorder). Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego <nazwa

wiasna> moze prowadzié¢ do rozwoju OUD. Wieksza dawka i diuzszy czas leczenia opioidami
moga zwieksza¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu
leczniczego <nazwa wlasna> moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD
jest wieksze u pacjentéw, u ktérych stwierdzono w wywiadzie - osobistym lub rodzinnym

(rodzice lub rodzenstwo) - zaburzenia spowodowane zazywaniem substancu (w tym

u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. z silng depresja,

zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami osobowosci)

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym <nazwa wiasna> nalezy
uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach
OUD. Jesli takie objawy wystapia, pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja zachowania skierowane na zdobycie

Postepowanie to obejmuje weryfikacje jednoczesnie stosowanych opioidéw i lekow

psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista od uzaleznien.

e Punkt 4.8
Pod tabelg lub opisem podsumowujacym dziatania niepozgadane nalezy dodac nastepujacy akapit:

Uzaleznienie od lekéw

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego <nazwa wilasna> moze prowadzié do

uzaleznienia, nawet gdy produkt jest stosowany w dawkach terapeutycznych. Ryzyko
uzaleznienia od leku moze sie ré6zni¢ w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw ryzyka.
dawkowania i czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).




Ulotka dla pacjenta

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

e Punkt 2
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Tolerancja i uzaleznienie

Ten lek zawiera kodeine, ktora jest lekiem opioidowym. Moze powodowac uzaleznienie
i (lub) natég.

Wielokrotne stosowanie opioidow moze powodowaé mniejszg skutecznos¢ leku (rozwija sie
przyzwyczajenie do leku, co nazywane jest tolerancja). Wielokrotne stosowanie leku <nazwa
wiasna> moze réwniez prowadzi¢ do uzaleznienia, haduzywania i nalogu, co moze
doprowadzi¢ do przedawkowania zagrazajacego zyciu. Ryzyko tych dziatah niepozadanych
moze sie zwiekszyé wraz z dawka i dluzszym czasem stosowania leku.

Uzaleznienie lub nalég moga sprawié, ze pacjent czuje, Zze nie ma juz kontroli nhad tym, ile leku
przyimuje lub jak czesto musi go przyjmowaé.

Ryzyko rozwoju uzaleznienia lub natogu jest rézne u réznych oséb. Wieksze ryzyko
uzaleznienia od leku <nazwa wiasna> moze dotyczyé osé6b w nastepujacych sytuacjach:

— pacjent lub ktos z jego rodziny kiedykolwiek naduzywat albo byt uzalezniony od alkoholu,
lekéw wydawanych na recepte lub nielegalnych narkotykow (,.natég”).

— pacjent pali tyton.

— pacjent miat kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresja, stany lekowe lub zaburzenia
osobowosci) lub byt leczony przez psychiatre z powodu innych chordéb psychicznych.

Wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych objawéw podczas przyjmowania leku <nazwa
wilasna> moze swiadczy¢ o rozwoju uzaleznienia lub nalogu:

— pacjent musi przyjmowa¢ lek dtuzej niz zalecit mu to lekarz;

— pacjent musi przyimowac dawke wiekszg od zalecanej:

- pacjent odczuwa, ze musi wciaz przyjmowac¢ lek, nawet jesli nie pomaga on juz tagodzié

<bolu=>;

— pacjent stosuje lek z przyczyn innych niz te, dla ktérych lek przepisano, np. ..aby sie
uspokoié¢” lub ..aby lepiej spa¢”;

— pacjent wielokrotnie podejmowat nieudane préby zaprzestania lub kontrolowania

stosowania leku;

— pacjent czuje sie Zle po przerwaniu przyjmowania leku, a po ponownym przyjeciu leku czuje

sie lepiej (..objawy odstawiennne”™).

Jeséli pacjent zauwazy wystapienie ktéregokolwiek z tych objawdéw, powinien skonsultowac sie
z lekarzem, w celu omowienia najlepszego dla siebie sposobu leczenia, w tym zdecydowaé,

rzyimowanie leku i jak to zrobic bez
Przerwanie przvijmowania leku <nazwa wilasna>).




e Punkt3
3. Jak przyjmowac lek <nazwa wiasna>

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub farmaceuty>. W
razie watpliwosci nalezy zwréci¢ sie do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.>

Przed rozpoczeciem leczenia i reqularnie w jego trakcie leczenia lekarz omoéwi z pacjentem,
czego moze sie spodziewa¢ w zwiazku ze stosowaniem leku <nazwa wlasna>, kiedy i jak

dlugo nalezy go przyimowaé, kiedy nalezy skontaktowacé sie z lekarzem i kiedy nalezy
przerwacd leczenie (patrz takze Przerwanie przyjmowania leku <nazwa wiasna>).

Jesli dostepny jest tekst okreslajacy maksymalny czas stosowania, nalezy dodac do niego ponizsze
sformufowanie, a nie go zastepowac.

Lek <nazwa wiasna> nalezy stosowac przez najkrotszy czas niezbedny do ztagodzenia
objawow. Jesli nie nastepuje skuteczne ztagodzenie bélu podczas przyjmowania leku, nalezy

zasiegnad porady lekarza.

f. Przypadkowe narazenie na lek i przechowywanie w bezpiecznym miejscu

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 5.
Gdzie przechowywac lek <nazwa wiasna>

L]

Nalezy dodac ponizsze informacje. Jesli dostepny jest juz tekst dotyczacy zalecen dotyczacych
przechowywania (np. dotyczacych temperatury lub zamknietego miejsca przechowywania), nalezy dodac
nowy tekst bezposrednio powyzej lub ponizej dotychczasowej informacji, stosownie do przypadku.

Lek nalezy przechowywaé w bezpiecznym miejscu, hiedostepnym dla innych oséb. Moze on by¢
bardzo szkodliwy i spowodowaé zgon u 0s6b, dla ktérych nie jest przeznaczony.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w listopadzie 2025 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 28 grudnia 2025 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 26 lutego 2026r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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