Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru cafeind/codeind/paracetamol/propifenazona, acid
acetilsalicilic/cafeina/codeina/paracetamol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul de tulburari asociate consumului de opioide
(TCO) din literatura de specialitate si din raportarile spontane si tinand cont de atentionarile existente in
alte informatii referitoare la medicament pentru medicamentele care contin opioide, se justifica
actualizarea punctelor 4.2, 4.4 si 4.8 din RCP pentru a consolida informatiile privind riscul de dependenta
de medicamente/abuz de medicamente prin adaugarea consecintelor negative ale tulburarii asociate
consumului de opioide si a factorilor de risc identificati, conform formularilor deja puse in aplicare pentru
alte opioide si pentru a limita durata tratamentului.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind apneea in somn de tip central
(CSA) si potentialul efect de clasa al opioidelor, la punctul 4.4 trebuie modificata o atentionare pentru a
descrie riscul de apnee in somn de tip central asociat cu codeina.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind hiperalgezia, se considera
justificata actualizarea punctului 4.4 din RCP pentru a avertiza cu privire la riscul de hiperalgezie asociat
cu codeina.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind interactiunea dintre opioide si
gabapentinoide (gabapentina si pregabalin) si tindnd seama de atentionarile existente in alte informatii
referitoare la medicament pentru medicamentele care contin opioide, se justifica actualizarea punctului
4.5 din RCP pentru a reflecta interactiunile cu gabapentinoine.

Avand in vedere rapoartele de caz ulterioare punerii pe piata disponibile si datele din literatura de
specialitate privind codeina, se considera ca existenta unei legaturi cauzale intre combinatiile in doza fixa
si pancreatita/disfunctia sfincterului Oddi este o posibilitate cel putin plauzibild, iar punctul 4.8 din
RCP trebuie actualizat in consecinta, impreuna cu o atentionare la punctul 4.4.

Avand in vedere rapoartele de caz ulterioare punerii pe piata disponibile si datele din literatura de
specialitate privind acidul acetilsalicilic, se considera ca existenta unei legaturi cauzale intre combinatiile
in doza fixa care contin acid acetilsalicilic si sindromul Kounis este o posibilitate cel putin plauzibila, iar
punctul 4.8 din RCP trebuie actualizat in consecinta, impreuna cu o atentionare la punctul 4.4.

Avand in vedere rapoartele de caz ulterioare punerii pe piata disponibile cu privire la riscurile de expunere
accidentala (intoxicatie pediatrica), prospectul trebuie modificat in consecinta, pentru a evidentia
necesitatea de a pastra medicamentul intr-un loc sigur si securizat.

In urma analiz&rii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru cafeina/codeina/paracetamol/propifenazona, acid
acetilsalicilic/cafeind/codeind/paracetamol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin cafeind/codeina/paracetamol/propifenazona, acid
acetilsalicilic/cafeina/codeina/paracetamol este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.



CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Tulburari asociate consumului de opioide

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si oprirea tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea medicamentului], trebuie convenite impreun
cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum
si un plan de terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile de abordare terapeutica a
durerii. in timpul tratamentului trebuie si existe un contact frecvent intre medic si pacient
pentru a evalua necesitate continuarii tratamentul, pentru a lua in considerare oprirea lui si a
ajusta dozele, daca este nevoie. Cand pacientul nu mai necesita terapia cu codeina, poate fi
recomandabil si se micsoreze treptat doza, pentru a preveni simptomele de sevraj. In lipsa unui
control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,

Durata tratamentului

In cazul in care existd un text care specificd o duratd maximd de utilizare, la acesta trebuie addugats
urmé&toarea formulare, in loc sa o inlocuiasca.

e Punctul 4.4

Atentionarea existenta trebuie modificatd dupa cum urmeaza (formularea existenta in atentionarea
respectiva trebuie inlocuitd cu urmdatorul paragraf, dupd caz):

Toleranta si tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

dezvolta toleranta, dependenta fizica si psihica si tulburare asociata consumului de opioide

(TCO). Utilizarea repetatda de [denumirea medicamentului] poate duce la tulburare asociata

consumului_de opioide (TCO). O doza mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu
medlcamente ommde pot mari r|scuI de aparitie a TCO. Abuzul sau ut|I|zarea gresita dellberata

tulburari asociate consumului de substante (inclusiv tulburarea asociata consumului de alcool),
la_fumatorii_activi_sau Ia QaC|ent|| cu antecedente Qersonale de alte tulburari psihice (de

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea medicamentului] si in timpul tratamentului,

trebuie convenite cu pacientul obiectivele tratamentului si un plan de oprire (vezi pct. 4.2).

Inaintea si _in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat si cu privire la_riscurile si
semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.




Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a observa semne ale comportamentului
specific dependentilor de anumite substante (de exemplu, daca solicita prea devreme rezerve
noi). Aceasta include evaluarea medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive
administrate concomitent (de exemplu, benzodiazepine). Pentru pacientii cu semne si
simptome de TCO, trebuie avuta in vedere consultarea unui specialist in dependenta.

e Punctul 4.8

Sub tabelul sau descrierea care rezuma reactiile adverse trebuie addugat urmatorul paragraf:

Dependenta de medicamente

chiar si_ in_doze terapeutice. Riscul de dependentd de medicament poate varia in functie de

factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente

opioide (vezi pct. 4.4).

Prospect

Formularea existentad in atentionarea vizata trebuie inlocuitd cu textul de mai jos, evidentiat cu caractere
aldine si subliniat, dupa caz.

e Punctul 2
Atentionari si precautii

Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine codeind, care este un medicament opioid. Poate cauza dependenta
si/sau adictie.

Consumul repetat de opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (organismul

se oblsnmeste cu_el, situatie cunoscuta sub denumirea de toleranta) Ut|||zarea repetata de

supradozaj, care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse
poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei de utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o luati sau frecventa cu care trebuie sa luati medicamentul.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un risc
mai mare de a deveni dependent de [denumirea medicamentului] daca:

- dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost

dependent de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(.dependenta”);

- sunteti fumator;

- ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele manifestari in timpul administrarii de [denumirea
medicamentului], ar putea fi un semn ca ati devenit dependent:

- simtiti nevoia sa luati medicamentul pe o durata mai lunga decat cea recomandata de medicul
dumneavoastra;



- simtiti nevoia sa luati mai mult decit doza recomandat3;

- este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa luati medicamentul, chiar si atunci cand nu va
ajuta la ameliorarea <durerii> <sau> <febrei>;

- utilizati medicamentul si din _alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,ca sa ramaneti
calm” sau ,ca sa va ajute sa dormiti”;

- ati_incercat in mod repetat si fara succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati

utilizarea lui;

- cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine daca il luati din nou

(.efecte de sevraj”).

Daca observati oricare dintre aceste manifestari, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
a discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit
pentru a opri tratamentul si modul in care trebuie oprit in siguranta (vezi punctul 3, Daca incetati
sa utilizati [denumirea medicamentului

e Punctul 3
3. Cum sa luati [denumirea medicamentului]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra <sau
farmacistul>. Discutati cu <medicul dumneavoastrd><sau><cu farmacistul> daca nu sunteti sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

inainte de inceperea tratamentului si in mod requlat in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea
[denumirea medicamentului], cand si cat timp trebuie sa-l luati, cand s3 va adresati medicului
dumneavoastrd, precum si cand trebuie sa opriti utilizarea (vezi si Daca incetati sa luati

[denumirea medicamentuluil).

In cazul in care existd un text care specificd o durati maximd de utilizare, la acesta trebuie addugats
urmatoarea formulare, in loc sa o inlocuiasca.

[Denumirea medicamentului] se va utiliza pe cea mai scurta durata necesara pentru a ameliora
simptomele.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Apnee in somn de tip central

Dacd o formulare similara nu este deja pusd in aplicare, se recomanda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru combinatiile in doza fixa care contin codeina (textul nou este
subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

Tulburari respiratorii asociate somnului




Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn de tip
central (ASC) si hipoxemie legata de somn. Consumul de opioide mareste riscul de ASC, in
functie de doza. La pacientii care se confrunta cu ASC, se va lua in considerare reducerea dozei
totale de opioide.

Prospect
e Punctul 2
Atentionari si precautii

Tulburari respiratorii asociate somnului

scazut de oxigen in sange). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului,

trezire in timpul noptii din cauza dificultatilor la respiratie, dificultdti in a mentine somnul
neintrerupt sau somnolenta excesiva in timpul zilei. Daca dumneavoastra sau alta persoana
observati aceste simptome, adresati-vd medicului_ dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare o reducere a dozei.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Hiperalgezie

Dacd o formulare similara nu este deja pusd in aplicare, se recomanda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru combinatiile in doza fixa care contin codeina (textul nou este
subliniat si ingrosat, iar textul sters este taiat).

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

Ca si in_cazul altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza

crescuta de codeind, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide.
Poate fi indicata o reducere a dozei sau o evaluare a tratamentului.

Prospect
e Punctul 2
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra <sau> <farmacistului> <sau asistentei medicale> daca aveti oricare
din urmatoarele simptome in timp ce <luati> <utilizati> [denumirea produsului]:

mare de medicament.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)




Interactiuni cu gabapentinoine

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.5

Trebuie adadugata o interactiune, dupa cum urmeaza: Daca o formulare identica este deja inclusa la punctul
4.5 din RCP, deoarece ,Utilizarea concomitentd a < medicamentului > impreund cu [...] poate duce la
detresa respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau deces.”, noul text propus [si anume
~gabapentinoine (gabapentind si pregabalin)”] poate fi addugat la propozitia existenta. Dacd o formulare
identicad cu cea din fraza anterioara nu este deja inclusa la punctul 4.5 din RCP, noua propozitie propusa
poate fi adaugata direct dupa orice formulare existenta privind interactiunea cu alte medicamente cu actiune
centrald, care ar putea duce la potentarea efectelor la nivelul sistemului nervos central [de exemplu, direct
dupd ,In cazul utiliz3rii concomitente a <denumirea medicamentului> si a altor medicamente cu actiune
centrald, inclusiv a alcoolului, trebuie luatd in considerare potentarea efectelor asupra sistemului nervos
central (vezi pct. 4.8)"].

Utilizarea concomitenta a <medicamentului> cu alte-depreseare—alesistemuluinerves—ecentral-F—-si

gabapentinoine (gabapentina si pregabalin) poate cauza detresa respiratorie, hipotensiune
arteriald, sedare profunda, coma sau deces (vezi pct. 4.4).

Prospect

e Punctul 2

A se adduga la lista existenta de la sectiunea ,<denumirea medicamentului> impreund cu alte
medicamente” [de exemplu, cu subtitlul ,Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alt medicament” (sau similar) sau ,Riscul de reactii adverse creste
daca luati” (sau similar). ]

[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alt medicament.

Gabapentina sau pregabalin pentru tratarea epilepsiei sau a durerii cauzate de probleme la
nivelul nervilor (durere neuropatica)

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Pancreatita si disfunctie a sfincterului Oddi

Rezumatul caracteristicilor produsului

Formularea existenta in atentionarea vizata trebuie inlocuitd cu textul de mai jos, evidentiat cu caractere
aldine si subliniat, dupa caz.

e Punctul 4.4

Tulburari hepatobiliare

Codeina poate cauza disfunctie si spasm al sfincterului Oddi, marind astfel riscul de simptome
ale afectiunilor tractului biliar si de pancreatita. Prin urmare, medicamentele care contin
codeina trebuie administrate cu precautie la pacientii cu pancreatita si boli ale tractului biliar.




e Punctul 4.8

V//

Daca reactiile adverse ,pancreatitd” si ,disfunctie a sfincterului Oddi” sunt deja incluse la punctul 4.8 cu

alta frecventa, trebuie pdstrata frecventa existenta.

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO), la
Tulburari gastro-intestinale cu frecventa necunoscuta:

pancreatita
sau pentru combinatiile in doza fixa pentru care pancreatita este deja mentionata:

~pancreatita, inclusiv pancreatita acuta la pacientii la care s-a efectuat colecistectomie”

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO la punctul Tulburdri hepatobiliare, cu frecventa
necunoscuta:

disfunctie a sfincterului Oddi

Prospect
e Punctul 2

Formularea existenta in atentionarea vizata trebuie inlocuitd cu textul de mai jos, evidentiat cu caractere
aldine si subliniat, dupa caz.

Atentionari si precautii
[...]

Adresati-va medicului dumneavoastra daca simtiti dureri severe la nivelul abdomenului superior
care pot sa radleze spre spate, qreatal varsaturi_sau febra, deoarece ar putea fi_simptome

e Punctul 4.

Alte reactii adverse posibile:

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

durere_severa la nivelul abdomenului superior, care poate sa radieze spre spate, greata,

varsaturi sau febra.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Sindrom Kounis

Daca o formulare similara nu este deja pusa in aplicare, se recomanda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru combinatiile in doza fixa care contin acid acetilsalicilic (textul
nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este taiat).
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Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

(.)

S-au raportat cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu medicamente care contin acid
acetilsalicilic. Sindromul Kounis este definit ca simptome cardiovasculare secundare unei reactii

alergice sau de hipersensibilitate asociate cu constrictia arterelor coronariene si care pot duce
la infarct miocardic.

e Punctul 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Tulburari cardiace”, cu frecventa necunoscuta:

sindrom Kounis

Prospect
e Punctul 2
Atentionari si precautii
Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati [denumirea medicamentului]

S-au raportat semne de reactie alergica la acest medicament, inclusiv probleme la respiratie,

umflare a fetel si_a zonei gatului (anmoedem). durere in DIth asociata cu aC|duI acetllsallcmc.

dumneavoastra sau serviciilor de urgenta medicala daca observati oricare dintre aceste semne.

e Punctul 4
Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

durere in piept, care poate fi semnul unei reactii alergice potential grave, numita sindrom
Kounis.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Expunerea accidentala si pastrarea intr-un loc sigur si securizat

Prospect

e Punctul 5.

Unde trebuie sa pastrati <denumirea medicamentului>

(]

Trebuie addugate urmatoarele informatii. Daca existd un text referitor la recomandarile de pastrare (de
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exemplu, in ceea ce priveste temperatura sau spatiul de pastrare), adaugati textul nou direct deasupra

informatiilor existente sau direct sub acestea, dupa caz.

Pastrati_acest medicament _intr-un loc sigur si_securizat, unde nu poate fi_accesat de alte
persoane. Poate cauza vatamari grave si poate fi letal pentru oameni, daca nu le este destinat.
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Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din ianuarie 2026

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

15 martie 2026

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

14 mai 2026
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