Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru codeind/ibuprofen, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

e Avand in vedere rapoartele de caz disponibile dupa punerea pe piata si datele din literatura de
specialitate privind riscul de dependenti/abuz de medicamente si tindnd seama de
atentionarile existente 1n alte informatii referitoare la medicamente care contin opiacee, cum ar
fi tramadolul, se justificd o actualizare a pct. 4.2, 4.4 si 4.8 din RCP pentru a consolida
etichetarea privind riscul de dependentd/abuz de medicamente prin adaugarea consecintelor
negative ale tulburarii legate de consumul de opioide si a factorilor de risc identificati in
conformitate cu formularile deja puse 1n aplicare pentru alte opioide si recomandarea stabilirii
strategiei privind medicamentele Tnainte de Inceperea tratamentului cu codeind, pentru a limita
durata tratamentului.

e Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind apneea in somn
centrala (ASC) si un efect potential de clasd al opioidelor, la pct. 4.4 trebuie modificatd o
atentionare pentru a descrie riscul de apnee in somn de tip central asociat codeinei.

e Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind hiperalgezia, se
considera justificatd o actualizare a pct. 4.4 din RCP pentru a avertiza cu privire la riscul de
hiperalgezie asociat codeinei.

e Avand in vedere rapoartele de caz disponibile dupa punerea pe piata si datele din literatura de
specialitate pentru ibuprofen, o relatie de cauzalitate intre codeind/ibuprofen si sindromul
Kounis este considerata cel putin o posibilitate rezonabila, iar pct. 4.8 din RCP trebuie actualizat
in consecintd, impreund cu o atentionare la pct. 4.4.

e Aviand in vedere rapoartele de caz disponibile dupa punerea pe piatd privind riscurile de
intoxicatie in randul copiilor si adolescentilor, prospectul trebuie modificat in consecinta
pentru a sublinia necesitatea pastrarii combinatiilor in doza fixa intr-un loc sigur.

e Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind interactiunea dintre
opioide si gabapentinoizi (gabapentind si pregabalind) si luand in considerare atentiondrile
existente in alte informatii referitoare la medicamente care contin opioide, este justificatd o
actualizare a pct. 4.5 din RCP pentru a reflecta interactiunile cu gabapentinoizii.

e Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind pancreatita/disfunctia
sfincterului Oddi si raportarile spontane, inclusiv, in unele cazuri, o relatie temporala stransa
si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, o relatie de cauzalitate intre codeind si
pancreatita/disfunctia sfincterului Oddi este considerata cel putin o posibilitate rezonabila, iar
informatiile referitoare la medicament trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru codeina/ibuprofen, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin codeina/ibuprofen este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

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



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul
autorizat/medicamentele 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-taiat)>

Tulburdri legate de consumul de opioide

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct. 42

Urmdtoarea mentiune <in caz de prescriptie medicala> este aplicabila in cazul in care combinatia in
doza fixa poate fi disponibila fara prescriptie medicala.

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

A

Inainte de initierea tratamentului cu [denumirea medicamentului], o strategie de tratament care

sa includa durata si obiectivele tratamentului si un plan pentru incheierea tratamentului trebuie
convenite impreuns cu pacientul, in conformitate cu ghidurile privind abordarea terapeutica a
durerii. in timpul tratamentului <in cazul prescrierii>, trebuie si existe un contact frecvent intre
medic si pacient pentru a evalua necesitatea continuirii tratamentului, pentru a lua in considerare
intreruperea tratamentului si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Atunci cind un pacient
nu mai necesita tratament cu codeini, poate fi recomandabil sa se reduca treptat doza, pentru a
preveni_simptomele de sevraj. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luati in
considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei, a tolerantei si a progresiei afectiunii preexistente

(vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

[Denumirea medicamentului] nu trebuie utilizat mai mult decit este necesar.

e DPct. 44

Atentionarea existentd trebuie modificatd dupd cum urmeazad (trebui sd se tind seama de formularea
existenta privind atentionarea in cauza):

Toleranta si tulburarea legata de utilizarea de opioide (abuz si dependenti)

Toleranta, dependenta fizica si psihologica si tulburarea legata de utilizarea de opioide (TUQO) se
pot dezvolta dupia administrarea repetata de opioide, precum [denumirea medicamentului].
Utilizarea repetatd a [denumirea medicamentului] poate duce la TUO. O dozi mai mare si o
durati mai indelungati a tratamentului cu opioide pot creste riscul de aparitie a TUO. Abuzul
sau utilizarea gresita intentionata a [denumirea medicamentului] poate duce la supradozaj si/sau
deces.

Au fost raportate rezultate clinice grave, inclusiv decese, asociate cu abuzul si dependenta de
combinatiile codeina/ibuprofen, in special atunci cand sunt administrate pentru perioade prelungite in
doze mai mari decét cele recomandate. Acestea au inclus raportari de perforatii gastrointestinale,
hemoragii gastrointestinale, anemie severa, insuficienta renald, acidoza tubulara renald si hipokaliemie
severa asociatd componentei ibuprofen.



Riscul de a dezvolta TUO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti
sau frati) de tulburari legate de consumul de substante (inclusiv tulburare legata de consum de
alcool), la utilizatorii actuali de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari
de sanitate mintala (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburiri de personalitate).

Inainte de initierea tratamentului cu [denumirea medicamentului] si in timpul tratamentului,

trebuie convenite cu pacientul obiectivele tratamentului si planul de intrerupere a tratamentului
(vezi pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul va fi, de asemenea, informat cu privire
la riscurile si simptomele TUQ, precum si cu privire la rezultatele grave. Dacé apar aceste simptome,
pacientii trebuie sfituiti sd se adreseze medicului. Simptomele de sevraj, cum ar fi nelinistea si
iritabilitatea, pot aparea odatd ce medicamentul este oprit.

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru simptome ale comportamentului de ciutare de
medicamente (de exemplu, solicitari de reinnoire a prescriptiei prea devreme). Acest lucru include
revizuirea concomitenta a opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum ar fi
benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de TUQO, trebuie luata in considerare
consultarea unui specialist in probleme de adictie.

e Pct. 4.8
Urmatorul alineat trebuie adaugat sub tabelul sau descrierea care rezumad reactiile adverse:

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a [denumirea medicamentului] poate duce la dependentia de medicamente,
chiar si la doze terapeutice. Riscul de dependenti de medicamente poate varia in functie de factorii
de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

Prospect

Formularea existenta privind avertismentul in cauza trebuie prezentata in mod vizibil ca o atentionare
Intr-o casetq, iar textul existent trebuie luat in considerare dupa cum urmeaza.

o Pct.2

Atentiondri si precautii

Toleranta, dependenta si adictia

Acest medicament contine codeind, care este un medicament opioid. Utilizarea repetati a
opioidelor poate face ca medicamentul sa fie mai putin eficient (apare obisnuinta cu el, cunoscuta
sub numele de tolerantd). Utilizarea repetatd a [denumirea medicamentului] poate duce, de
asemenea, la dependenti, abuz si adictie, ceea ce poate duce la supradozaj care pune viata in
pericol. Daca luati <Denumirea medicamentului> mai mult decat timpul recomandat sau in doze mai
mari decét cele recomandate, riscul acestor reactii adverse poate creste si sunteti, de asemenea, in

pericol de vatamari grave—Aeestea—inelud vatamarigrave ale stomacului/intestinului si rinichilor,

precum si concentratii foarte scazute de potasiu in sange. Acestea pot fi fatale (vezi pct. 4).

Dependenta sau adictia va poate face sia simtiti cd nu mai detineti controlul asupra cantitatii de
medicament pe care trebuie si o luati sau cit de des trebuie sa 1l luati.

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

- Dumneavoastra sau oricine altcineva din familia dumneavoastra ati abuzat vreodata sau ati fost
dependent de alcool, medicamente eliberate pe baza de reteta sau substante interzise (,,adictie”).




- Sunteti fumator.

- Ati avut vreodatia probleme cu starea dumneavoastra de spirit (depresie, anxietate sau o
tulburare de personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli mintale.

Daci observati oricare din urmaitoarele semne in timp ce luati <denumirea medicamentului>, ar
putea sa fie un semn ca ati devenit dependent sau suferiti de adictie:

- Aveti nevoie sa luati medicamentul pentru o perioadi mai lungi decit v-a recomandat medicul
dumneavoastra

- Aveti nevoie si luati mai mult decit doza recomandata

- Este posibil si simtiti ci trebuie sa continuati si luati medicamentul, chiar si atunci cind nu va
ajuti la calmarea durerii.

— Utilizati medicamentul din alte motive decit cele prescrise, de exemplu, ..pentru a rimane calm”
sau ,,va ajuta sa dormiti”

- Ati ficut Incerciri repetate, nereusite, de a renunta sau de a controla utilizarea medicamentului

- Atunci cind incetati si luati medicamentul va simtiti riu si va simtiti mai bine odati ce ati luat
medicamentul din nou (..efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului_ dumneavoastra pentru a
discuta cea mai buni cale de tratament pentru dumneavoastri, inclusiv cind este potrivit si

intrerupeti administrarea in sigurantd (vezi pct.3. Dacd 1Incetati si luati [denumirea
medicamentului]).

o Pct.3
3. Cum sa luati [denumirea medicamentului]

Urmatoarea mentiune <Daca [denumirea medicamentului] v-a fost prescris,> este aplicabil in cazul in
care combinatia in doza fixa poate fi disponibild fara prescriptie medicald.

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

<Doza recomandata este...>

<Daci v-a fost prescris [denumirea medicamentului],> inainte de a incepe tratamentul si in mod

regulat in timpul tratamentului, medicul dumneavoastri va discuta cu dumneavoastra la ce vi

puteti astepta de la utilizarea [denumirea medicamentului], cind si cit timp trebuie sa il luati,
cand si va adresati medicului dumneavoastra si cind trebuie si intrerupeti tratamentul (vezi, de

asemenea, Daca incetati si luati [denumirea medicamentului]).

Apnee in somn centrald

Dacd o formulare similard nu este deja implementatd, se recomanda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru medicamentele care contin codeind/ibuprofen (textul nou
este subliniat si ingrosat, textul sters este taiat).




Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct. 44

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburiri respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn centrali
(ASCQ) si hipoxemie in timpul somnului. Utilizarea opioidelor creste riscul de ASC in functie de

doza administrati. La pacientii care prezinti ASC, trebuie luati in considerare sciderea dozei
totale de opioide.

Prospect
e Pct.2
Atentiondri si precautii

Tulburari respiratorii in timpul somnului

[Denumirea medicamentului] poate cauza tulburiri respiratorii in timpul somnului, precum

apnee in somn (respiratia se opreste in timpul somnului) si hipoxemie in timpul somnului (nivel
scazut de oxigen in singe). Simptomele pot include pauze in respiratie in timpul somnului, trezirea
peste noapte din cauza dispneei, dificultati in mentinerea somnului sau somnolenti excesivi pe
durata zilei. Dacid dumneavoastra observati sau o alti persoana observa aceste simptome,
contactati medicul. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o scadere a dozei.

Hiperalgezie

Dacd o formulare similard nu este deja implementatd, se recomanda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru medicamentele care contin codeind/ibuprofen (textul nou
este subliniat si ingrosat, textul sters este taiat).

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct. 44
Similar altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o0 doza crescuti de

codeini, se va lua in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Poate fi indicata o
reducere a dozei sau o revizuire a tratamentului.

Prospect
e Pct.2
Atentiondri si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra <sau> <farmacistului> <sau asistentei medicale> daca
prezentati oricare dintre urmadtoarele simptome in timp ce <luati> <utilizati> [denumirea

medicamentului]

e Simtiti durere sau o sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o
doza mai mare de medicament.




Sindromul Kounis

Daca o formulare similard nu este deja implementatd, se recomandda urmatoarele modificari ale
informatiilor referitoare la medicament pentru medicamentele care contin codeind/ibuprofen (textul nou
este subliniat si ingrosat, textul sters este taiat).

Rezumatul caracteristicilor produsului

e DPct. 44

Efecte cardiovasculare si vasculare cerebrale

(..)

Au fost raportate cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu medicamente care contin

ibuprofen, precum [denumirea medicamentului]. Sindromul Kounis a fost definit ca simptome

cardiovasculare secundare unei reactii alergice sau de hipersensibilitate-asociate cu constrictia
arterelor coronare si care pot duce la infarct miocardic.

e DPct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugatd la clasificarea ASO Tulburéri cardiace la categoria ,,cu
frecventa necunoscuta’:

Sindromul Kounis

Prospect
e Pct.2
Atentionari si precautii
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati [denumirea medicamentului]

La_administrarea ibuprofenului_au fost raportate semne ale unei reactii alergice la acest
medicament, inclusiv probleme de respiratie, umflare a fetei si a regiunii giatului (angioedem),

dureriin piept. Opriti imediat tratamentul cu [denumirea medicamentului] si adresati-va imediat

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

e Pct. 4
Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Durere in piept, care poate fi un semn al unei reactii alergice potential grave numiti sindrom
Kounis.




Expunere accidentali si pastrarea intr-un loc sigur
Prospect
e Pct. 5.
Unde ar trebui s pastrati <denumirea medicamentului>
[...]
Trebuie addaugate urmatoarele informatii. Daca exista text privind recomandarile de pastrare (de
exemplu, referitor la temperaturd sau spatiu sub cheie), adaugati noul text direct deasupra sau direct
sub informatiile existente, dupd caz.
Pistrati acest medicament intr-un spatiu de depozitare sigur, care nu poate fi accesat de alte

persoane. Poate provoca vatimari grave si poate fi letal pentru persoanele cirora nu le este
destinat.

Interactiunea medicament-medicament cu gabapentinoizi

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct.45

Trebuie addugatd o interactiune dupd cum urmeazd. In cazul in care la pct. 4.5 din RCP este deja
inclusa o formulare identica precum ,, Utilizarea concomitentd a <medicament> cu [...], poate duce la
detresa respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profundd, coma sau deces.", noul text propus (si
anume ,, gabapentinoizii (gabapentind si pregabalind)") poate fi addugat la propozitia existentd. In
cazul in care o formulare identica celei din propozitia anterioard nu este deja inclusa la pct. 4.5 din
RCP, noua propozitie propusa poate fi adaugatd imediat dupa orice formulare existenta privind
interactiunea cu alte medicamente cu actiune centrald, care ar putea duce la o potentare a efectelor
asupra SNC (de exemplu, imediat dupd ,,In cazul utilizarii concomitente a <medicament> si a altor
medicamente cu actiune centrald, inclusiv al consumului de alcool etilic, trebuie luatd in considerare o
potentare a efectelor asupra SNC (vezi pct. 4.8).").

Utilizarea concomitentd a <medicamentului> cu altesubstante-deprimante—alesistemulutnerves

eentral-H—1;-st gabapentinoizi (gabapentini si pregabalind) poate determina detresa respiratorie,
hipotensiune arteriala, sedare profundi, coma sau deces (vezi pct. 4.4).

Prospect

e Pct.2
A se adauga la o lista existentd de marcatori de la punctul ,, <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 orvice alte medicamente” (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
alte medicamente

- Gabapentina sau pregabalini pentru tratamentul epilepsiei sau al durerii cauzate de nevralgie
(durere neuropata)




Tulburdri hepatobilare, pancreatitd si disfunctia sfincterului Oddi

Rezumatul caracteristicilor produsului

Formularea existenta privind atentionarea in cauza trebuie inlocuita cu urmadatorul text, evidentiat cu
litere ingrosate si subliniat, dupad caz.

e DPct. 44

Tulburari hepatobiliare

Codeina poate provoca disfunctii si spasme ale sfincterului Oddi, crescind astfel riscul de
simptome ale tractului biliar si pancreatiti. Prin urmare, combinatia codeina/ibuprofen trebuie

administrata cu precautie la pacientii cu pancreatita si boli ale tractului biliar.

e Pct.4.8

v 35

Daca reactiile adverse ,,pancreatita” si ,, disfunctia sfincterului Oddi” sunt deja incluse in pct. 4.8 cu
o alta frecventad, frecventa existentd trebuie mentinutd.

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasificarea ASO Tulburari gastro-intestinale la categoria
,»cu frecventd necunoscuta”:

pancreatita

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasificarea ASO Tulburari hepatobiliare la categoria ,,cu
frecventd necunoscutad”:

disfunctie a sfincterului Oddi

Prospect
e Pct.2

Formularea existenta privind atentionarea in cauza trebuie inlocuita cu urmatorul text, evidentiat cu
litere ingrosate si subliniat, dupad caz.

Atentiondri si precautii
[...]

Adresati-vi medicului dumneavoastra daci aveti dureri severe in zona superioara a abdomenului,
care pot iradia spre spate, greata, varsaturi sau febria, deoarece acestea ar putea fi simptome

asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatita) si a sistemului tractului biliar.

e Pct 4.
Alte reactii adverse posibile:
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatéd din datele disponibile)

Simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatitd) si a sistemului tractului biliar (o
problema care afecteaza o valva din intestine, cunoscutia sub numele de disfunctie a sfincterului
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0Oddi), de exemplu, durere severa in zona superioari a abdomenului, care poate iradia spre spate,
greata, varsaturi sau febra.
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Anexa Il

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

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh iulie 2024

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta pozitie | 08.09.2024
catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre statele | 07.11.2024

membre (depunerea modificarii de cétre detindtorul

autorizatiei de punere pe piata):
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