Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za kofein/kodein/paracetamol/propifenazon,
acetilsalicilno kislino/kofein/kodein/paracetamol so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke iz literature in spontanih porocil o tveganju za motnjo zaradi uporabe
opioidov ter ob upostevanju obstojecih opozoril v drugih informacijah o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
opioide, je treba posodobiti poglavja 4.2, 4.4 in 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, da se poudari
tveganje za odvisnost od zdravila/zlorabo zdravila z vkljucitvijo opozorila o negativnih posledicah motnje
uporabe opioidov in dejavnikov tveganja, na katere je opozorjeno Ze v besedilih za druge opioide, ter da
se omeji trajanje zdravljenja.

Glede na razpoloZljive podatke iz literature o centralni apneji v spanju in morebitnem ucinku razreda
opioidov je treba v poglavju 4.4 spremeniti opozorilo z opisom tveganja za centralno apnejo v spanju pri
uporabi kodeina.

Na podlagi razpolozljivih podatkov iz literature o hiperalgeziji je potrebna posodobitev poglavja 4.4
povzetka glavnih znacilnosti zdravila z vkljucitvijo opozorila o tveganju za hiperalgezijo pri uporabi
kodeina.

Glede na razpolozljive podatke iz literature o medsebojnem delovanju opioidov in gabapentinoidov
(gabapentina in pregabalina) in ob upostevanju obstojecih opozoril v informacijah o zdravilu za druga
zdravila, ki vsebujejo opioide, je treba posodobiti poglavije 4.5 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, tako
da bo odrazalo medsebojno delovanje z gabapentinoidi.

Glede na razpolozljiva porocila o primerih iz obdobja trZzenja in podatke iz literature za kodein velja vzroc¢na
povezava med kombinacijami s fiksnimi odmerki in pankreatitisom/disfunkcijo Oddijevega sfinktra
vsaj za razumno moznost, zato je treba poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila ustrezno
posodobiti skupaj z opozorilom v poglavju 4.4.

Glede na razpolozljiva porocila o primerih iz obdobja trzenja in podatke iz literature za acetilsalicilno kislino
velja vzro¢na povezava med kombinacijami s fiksnimi odmerki, ki vsebujejo acetilsalicilno kislino, in
Kounisovim sindromom vsaj za razumno moznost, zato je treba poglavje 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila ustrezno posodobiti skupaj z opozorilom v poglavju 4.4.

Glede na razpolozljiva porocila o primerih iz obdobja trzenja o tveganjih za nenamerno izpostaviljenost
(zastrupitev pri otrocih) je treba navodilo za uporabo ustrezno spremeniti tako, da se poudari potreba
po shranjevanju zdravila na varnem in zas¢itenem mestu.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je skupina CMDh strinjala s konc¢nimi zakljucki odbora PRAC in
podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za kofein/kodein/paracetamol/propifenazon, acetilsalicilno
kislino/kofein/kodein/paracetamol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem
zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) kofein/kodein/paracetamol/propifenazon, acetilsalicilno
kislino/kofein/kodein/paracetamol, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznacdeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Motnje zaradi uporabe opioidov

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.2

Nacin uporabe

Cilji zdravljenja in prenehanje

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] se je treba skupaj z bolnikom dogovoriti
o strateqiji zdravljenja, vkljuéno trajanjem in cilji zdravljenja, ter nadrtu za prenehanje
zdravljenja, v skladu s smernicami za obvladovanje bolecine. Med zdravljenjem morata biti
zdravnik in bolnik pogosto v stiku, da ocenita potrebo po nadaljnjem zdravljenju, razmislita o
prenehanju zdravljenja in po potrebi prilagodita odmerke. Ce bolnik zdravljenja s kodeinom ne
potrebuje vec, je priporocljivo odmerek zmanjsati postopoma, da ne pride do odtegnitvenih
simptomov. Ce ni ustreznega nadzora nad boleéino, je treba razmisliti o moznosti hiperalgezije,

tolerance in napredovanja osnovne bolezni (glejte poglavije 4.4).

Trajanje zdravljenja

V primeru obstojelega besedila, ki doloCa najdaljse trajanje uporabe, je treba dodati naslednje besedilo, ki
ne nadomesti obstojecega.

Zdravilo [ime zdravila] se ne sme uporabljati dlje, kot je potrebno.

e Poglavje 4.4

Obstojece opozorilo je treba spremeniti na naslednji nacin (obstojece besedilo zadevnega opozorila je treba
nadomestiti z naslednjim odstavkom, kot je ustrezno):

Toleranca in motnja uporabe opioidov (zloraba in odvisnost)

Po ponavljajoci se uporabi opioidov, kot je zdravilo [ime zdravila], se lahko pojavijo toleranca,

telesna in psiholoska odvisnost ter motnja uporabe opioidov . Ponavljajoc¢a se uporaba zdravila
[ime zdravila] lahko privede do motnje uporabe opioidov. Z vedjim odmerkom in daljSim

ra]an]em zdravl]en] Zz opioidi se lahko tvegan]e za pojav motnle uporabe opioidov_poveca.

odmerjanja in/ali smrti. Tveganje za razvoj motnje uporabe opioidov je povecano pri bolnikih
Zz osebno ali druzinsko anamnezo (starsi ali sorojenci) motenj uporabe substanc (vkljuéno z

motnjami_uporabe alkohola) in_ pri_ trenutnih uporabnikih tobaka ali bolnikih z osebno
anamnezo drugih dusevnih motenj (npr. velike depresije, anksioznosti in osebnostnih motenij).

Pred zadetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] in med zdravljenjem se je treba z

bolnikom dogovoriti o ciljih zdravljenja in nac¢rtu prenehanja zdravljenja (glejte poglavie 4.2).

Pred in med zdravljenjem je treba bolnika seznaniti tudi s tveganiji in znaki motnje uporabe

opioidov. Ce se pojavijo ti znaki, je treba bolnikom svetovati, naj se posvetujejo z zdravnikom.

Bolnike bo treba spremljati _glede znakov vedenja, povezanega z iskanjem drog (npr.
prezgodnje Zelje po ponovnem odmerku). To vkljucuje preverjanje socasnega jemanja opioidov




in_psihoaktivnih zdravil (kot so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in simptomi motnje
uporabe opioidov je treba razmisliti o posvetu s specialistom za zasvojenost.

e Poglavje 4.8

Pod preglednico ali opis, v katerem so povzeti nezeleni ucinki, je treba dodati naslednji odstavek:

Odvisnost od zdravila

Ponavljajo¢a se uporaba zdravila [ime zdravila] lahko povzroci odvisnost od zdravila, tudi pri

terapevtskih odmerkih. Tveganje za odvisnost od zdravila se lahko razlikuje glede na bolnikove

dejavnike tveganja, odmerjanje in trajanje zdravljenja z opioidi (glejte poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo

Obstojece besedilo zadevnega opozorila je treba nadomestiti z naslednjim besedilom, ki je ustrezno
oznaceno krepko in podcrtano.

e Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Toleranca, odvisnost in zasvojenost

To zdravilo vsebuje kodein, ki je opioidno zdravilo. Povzroci lahko odvisnost in/ali
zasvojenost.

Ponavljajoca se uporaba opioidov lahko povzroéi, da je zdravilo manj udinkovito (nanj se
navadite, kar se imenuje toleranca). Ponavljajoca se uporaba zdravila [ime zdravila] lahko
povzrodi tudi odvisnost, zlorabo in zasvojenost, ki lahko povzrocijo smrtno nevarno preveliko
odmerjanje. Tveganje za te neZelene ucinke se lahko poveca z vec¢jim odmerkom in daljSim
trajanjem uporabe.

Odvisnost ali zasvojenost vam dajeta obcCutek, da ne morete vec¢ nadzorovati koli¢ine zdravila,
ki ga potrebujete, ali kako pogosto ga morate vzeti.

Tveganje za odvisnost ali zasvojenost se razlikuje od osebe do osebe. Tveganje za odvisnost ali
zasvojenost z zdravilom [ime zdravila] je lahko vecje, Ce:

- ste vi ali kdo v vasi druzini kadar koli zlorabljali alkohol, zdravila na recept ali prepovedane
droge oziroma ste bili od njih odvisni (,zasvojenost");

- ste kadilec;

- Ce ste kdaj koli imeli motnje razpoloZzenja (depresijo, tesnobo ali osebnostno motnjo) ali ste
se pri psihiatru zdravili zaradi drugih dusevnih bolezni.

Ce med jemanjem zdravila [ime zdravila] opazite katerega koli od naslednjih znakov, bi to lahko
bil znak, da ste postali odvisni od zdravila ali zasvojeni z njim:

- zdravilo morate jemati dlje, kot vam je svetoval zdravnik;

- jemati morate vecji odmerek od priporocenega;

- morda se vam zdi, da morate Se naprej jemati zdravilo, tudi e vam ne pomaga lajsati
<boledine> <ali> <zviSane telesne temperature>;

- zdravilo _uporabljate iz razlogov, ki_se razlikujejo od tistih, zaradi katerega vam je bilo
predpisano, na primer ,za umiritev" ali ,kot pomoc¢ pri spanju;




- veckrat ste neuspesno poskusili prenehati ali nadzorovati uporabo tega zdravila;

- ko prenehate jemati zdravilo, se ne pocutite dobro, ko zdravilo ponovno vzamete, se pocutite
bolje (,,odtegnitveni udinki®).

Ce opazite katerega koli od teh znakov, se posvetuijte z zdravnikom o najboljsi poti zdravljenja
za vas, vkljuéno s tem, kdaj in kako je varno prenehati zdravijenje (glejte poglavije 3, Ce ste
prenehali jemati zdravilo [ime zdravila]).

e Poglavje 3
3. Kako jemati zdravilo [ime zdravila]

<Pri <jemanju> <uporabi> tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika <ali farmacevta>. Ce
ste negotovi, se posvetujte z <zdravnikom> <ali> <farmacevtom>.>

<Priporoceni odmerek je...>

Pred zacetkom zdravljenja in redno med zdravljenjem se bo zdravnik z vami pogovoril o tem,
kaj lahko pricakujete od uporabe zdravila [ime zdravila], kdaj in kako dolgo ga morate jemati,
kdaj se je treba posvetovati z zdravnikom in kdaj morate z zdravljenjem prenehati (glejte tudi
poglavije ,Ce ste prenehali jemati zdravilo [ime zdravila])".

V primeru obstojeCega besedila, ki doloCa najdaljsSe trajanje uporabe, je treba dodati naslednje besedilo, ki
ne nadomesti obstojecCega.

Zdravilo [ime zdravila] je treba uporabljati najkrajsi mozZni c¢as, ki je potreben za lajSanje
simptomov.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Centralna apneja v spanju

Ce podobno besedilo $e ni uvedeno, se priporo¢ajo naslednje spremembe informacij o zdravilu za zdravila,
ki vsebujejo kodein (novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.4

Motnje dihanja med spanjem

Opioidi lahko povzrodijo motnje dihanja med spanjem, vklju¢no s centralno apnejo v spanju in
hipoksemijo, povezano s spanjem. Uporaba opioidov povecuje tveganje za centralno apnejo v
spanju v odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, ki imajo centralno apnejo v spanju, razmislite o
zmanjSanju skupnega odmerka opioidov.

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Motnje dihanja med spanjem




Zdravilo [ime zdravila] lahko povzroc¢i motnje dihanja med spanjem, kot sta apneja v spanju
(prekinitve dihanja med spanjem) in hipoksemija, povezana s spanjem (nizka raven kisika v
krvi). Simptomi lahko vkljucujejo prekinitve dihanja med spanjem, no¢no prebujanje zaradi
kratke sape, tezave z vzdrzevanjem spanja ali prekomerno zaspanost éez dan. Ce vi ali druga
oseba opazite te simptome, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik lahko razmisli o zmanjSanju
odmerka.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Hiperalgezija

Ce podobno besedilo $e ni uvedeno, se priporo¢ajo naslednje spremembe informacij o zdravilu za zdravila,
ki vsebujejo kodein (novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtano).

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.4

Tako kot pri_drugih opioidih je treba v primeru nezadostnega nadzora boleéine kljub
povecanemu odmerku kodeina razmisliti o moznosti hiperalgezije, ki jo povzrocijo opioidi. Morda
bo potrebno zmanjsanje odmerka ali pregled zdravljenja.

Navodilo za uporabo

e Poglavje 2

Opozorila in previdnostni ukrepi

Posvetujte se z zdravnikom <ali> <farmacevtom> <ali medicinsko sestro>, e se pri <jemanju>
<uporabi> zdravila [ime zdravila] pojavi kateri koli od naslednjih simptomov.

Obdcutite bolecino ali povecano obcutljivost na bolecino (hiperalgezija), ki se ne odziva na vedcji
odmerek zdravila.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Medsebojno delovanje z gabapentinoidi

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Poglavje 4.5

Treba je dodati naslednje medsebojno delovanje: Ce je enako besedilo Ze vklju¢eno v poglavje 4.5 povzetka
glavnih znadcilnosti zdravila kot ,SoCasna uporaba zdravila < ime zdravila> in [...] lahko povzroli depresijo
dihanja, hipotenzijo, globoko sedacijo, komo ali smrt.", se lahko obstojeCemu stavku doda novo predlagano
besedilo (tj. ,gabapentinoidi (gabapentin in pregabalin)"). Ce enako besedilo kot v prejsnjem stavku $e ni
vkljuceno v poglavje 4.5 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, se lahko novi predlagani stavek doda
neposredno za katerim koli obstojecim besedilom o medsebojnem delovanju z drugimi centralno delujocimi
zdravili, ki bi lahko povzrocilo okrepitev ucinkov na osrednji Zivéni sistem (npr. neposredno za ,Pri so¢asni



uporabi zdravila <ime zdravila> in drugih centralno delujolih zdravil, vkiljucno z alkoholom, je treba
upostevati okrepitev ucinkov na osrednji zZivéni sistem(glejte poglavje 4.8).").

Socasna uporaba zdravila <ime zdravila> in drugih-depreserjev-centralnega—zivénegasistemat—tter

gabapentinoidov (gabapentina in pregabalina) lahko povzrodi depresijo dihanja, hipotenzijo,
globoko sedacijo, komo ali smrt (glejte poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2

Dodati na obstojeci seznam alinej v poglavju ,Druga zdravila in zdravilo <ime zdravila>" (npr. s
podnaslovom , Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo" (ali podobno) ali ,Tveganje za nezZelene uclinke se poveca, Ce
jemljete" (ali podobno).)

Druga zdravila in zdravilo [ime zdravila]

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo.

gabapentin ali pregabalin za zdravljenje epilepsije in bolecine zaradi nevroloskih tezav
(nevropatska bolecina)

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

pankreatitis in disfunkcija Oddijevega sfinktra

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

ObstojecCe besedilo zadevnega opozorila je treba nadomestiti z naslednjim besedilom, ki je ustrezno
oznaceno krepko in podcrtano.

e Poglavje 4.4

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Kodein lahko povzrodi disfunkcijo in kré Oddijevega sfinktra ter tako povecda tveganje za
|mptome b|||arnega trakt in Dankreatltls Zato je treba zdrawla, ki vsebu1elo kodein, pri

e Poglavje 4.8

Ce sta neZelena ucinka ,pankreatitis" in ,disfunkcija Oddijevega sfinktra" Ze vkljucena v poglavje 4.8 z
drugo pogostnostjo, je treba obstoje¢o pogostnost ohraniti.

Pod organski sistem , Bolezni prebavil" je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z neznano pogostnostjo:
pankreatitis
Ali pri kombinacijah fiksnih odmerkov, pri katerih je pankreatitis Ze naveden:

~pankreatitis, vkljuéno z akutnim pankreatitisom pri bolnikih, pri katerih je bila opravljena
holecistektomija®



Pod organski sistem ,Bolezni jeter, Zol¢nika in ZolCevodov" je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z
neznano pogostnostjo:

disfunkcija Oddijevega sfinktra

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2

Obstojece besedilo zadevnega opozorila je treba nadomestiti z naslednjim besedilom, ki je ustrezno
oznaceno krepko in podcrtano.

Opozorila in previdnostni ukrepi

[...]

Ce se pri vas pojavi huda boleéina v zgornjem delu trebuha, ki seva v hrbet, siljenje na bruhanje
(navzea), bruhanje ali zvisana telesna temperatura, se posvetujte z zdravnikom, saj so to lahko
simptomi, povezani z vhetjem trebusne slinavke (pankreatitis) in Zolénega sistema.

e Poglavje 4
Drugi mozni nezeleni ucinki:
Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov):

Simptomi, povezani z vnetjem trebusne slinavke (pankreatitis) in Zolénega sistema (tezava, ki

rizadene zaklopko v érevesju, znana kot disfunkcija Oddijevega sfinktra), npr. hude bolecine v

zgornjem delu trebuha, ki lahko sevajo v hrbet, siljenje na bruhanje, bruhanje ali zvisana telesna
temperatura.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznacdeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Kounisov sindrom

Ce podobno besedilo $e ni uvedeno, se priporo¢ajo naslednje spremembe informacij o zdravilu za
kombinacije s fiksnimi odmerki, ki vsebujejo acetilsalicilno kislino (novo besedilo je pod¢rtano in
oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtano).

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Poglavje 4.4
Kardiovaskularni in cerebrovaskularni ucinki

(..)

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravili, ki vsebujejo acetilsalicilno kislino, so porocali o primerih
Kounisovega sindroma. Kounisov sindrom je alerqnska ali preobcutljivostna reakcna, ki sprozi

e Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,Src¢ne bolezni* je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z neznano pogostnostjo:



Kounisov sindrom

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [ime zdravila]

Pri uporabi acetilsalicilne kisline so porocali o znakih alergijske reakcije na to zdravilo, vklju¢no
s tezavami z dihan

em, otekanjem obraza in vratu (angioedem), boleéinami v prsnem kosgu. Ce

opazite katerega od teh znakov, takoj prenehajte z uporabo zdravila [ime zdravila] in se takoj
posvetujte z zdravnikom ali hujno medicinsko pomocjo.

e Poglavije 4
Mozni nezeleni ucinki
Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogocle oceniti iz razpoloZljivih podatkov):

Boledina v prsnem kosu, ki je lahko znak potencialno resne alergijske reakcije, imenovane
Kounisov sindrom.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznacdeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Nenamerna izpostavljenost in shranjevanje na varnem in zascitenem mestu

Navodilo za uporabo
e Poglavje 5
Kje je treba hraniti zdravilo <ime zdravila>

[.]

Dodati je treba naslednje informacije: V primeru obstojeCega besedila v zvezi s priporocili za shranjevanje
(npr. v zvezi s temperaturo ali zaklenjenim prostorom), dodajte novo besedilo neposredno nad ali

neposredno pod obstojece informacije, kot je ustrezno.

To zdravilo shranjujte na varnem in zascitenem mestu, do katerega drugi nimajo dostopa.
Zdravilo lahko povzrodi resno Skodo in je smrtno nevarno za ljudi, ki jim ni hamenjeno.
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Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje staliS¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2026

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

15. marca 2026

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

14. maja 2026
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