Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pro kombinaci kodein / paracetamol byly pfijaty tyto
védecké zaveéry:

a) Vzhledem k dostupnym Udajim v literatufe a spontannim hlddenim tykajicim se interakce mezi
opioidy a gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) a s ohledem na stavajici upozornéni v
informacich o pfipravku u jinych pfipravkt obsahujicich opioidy je opodstatné&na aktualizace
bodu 4.5 souhrnu Gdajl o pFipravku, aby byla zahrnuta interakce s gabapentinoidy.

b) Vzhledem k dostupnym Gdajim o dysfunkci Oddiho svéraée z literatury a spontannich hlaseni a
s prihlédnutim k pravdépodobnému mechanismu Gc¢inku je pri¢inna souvislost mezi
kodeinem/paracetamolem a dysfunkci Oddiho svérace povazovana za pfinejmensim moZnou. Proto
mé& byt informace o pFipravku odpovidajicim zplisobem dopln&na a aktualizace bodl 4.4 a 4.8 je
opodstatnéna.

c) Vzhledem k dostupnym Gdajim v literatufe tykajicim se hyperalgezie a s ohledem na stavajici
upozornéni v informacich o pfipravku u jinych ptipravkl obsahujicich opioidy, jako je kodein, morfin
a kodein/ibuprofen, se aktualizace bodu 4.4 souhrnu Gdaji o pfipravku poklada za opodstatnénou,
aby bylo u kodeinu upozornéno na riziko hyperalgezie.

d) Vzhledem k dostupnym Gdajdm v literatuie tykajicim se centralni spankové apnoe (CSA) a k
potencidlnimu skupinovému G¢&inku opioidd méa byt upozornéni v bodé 4.4 doplné&no, aby bylo u
kodeinu uvedeno riziko centralni spankové apnoe.

e) Vzhledem k dostupnym Udajim v literatufe tykajicim se rizika poruchy spojené s uzivanim
opioidéi (OUD) a s ohledem na stavajici upozornéni v informacich o pfipravku u jinych pfipravkd
obsahujicich opioidy, jako je kodein, tramadol a kodein/ibuprofen, je opodstatnéna aktualizace
bodd 4.2, 4.4 a 4.8 souhrnu Gdajl o pripravku, aby bylo v oznadeni na obalu zdlraznéno riziko
lékové zavislosti / zneuzivani Iéku tim, Ze budou pfidany negativni dlsledky poruchy spojené s
uzivanim opioidd a identifikované rizikové faktory v souladu se zn&nim jiz implementovanym u
jinych opioidd, a bude doporu¢eno pred zahajenim podavani kodeinu stanoveni |é¢ebné strategie s
cilem omezit trvani I&Cby.

f) Vzhledem k dostupnym udajim v literatufe a ve spontannich hlasenich tykajicich se rizika ndhodné
expozice (pediatricka intoxikace) méa byt pribalova informace odpovidajicim zplsobem
doplnéna, aby byla zddraznéna nutnost uchovavani pfipravku na bezpe¢ném a zajist&ném misté.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku u ptipravkl obsahujicich kombinaci kodein /
paracetamol ma byt odpovidajicim zpdsobem upravena.

Pfibalova informace je odpovidajicim zplsobem aktualizovéna.

Aktualizujte pribalovou informaci, bod 2, pfidanim ¢erného ramecku s upozornénim na povahu
pripravku obsahujiciho opioid a riziko vzniku zavislosti, ve shodé s upozornénim nedavno pfijatym v
procedufe PSUSA pro monokomponentni kodein (PSUSA/00000843/202501).

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdlvodnénim.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zédkladé& védeckych zavérd tykajicich se kombinace kodein / paracetamol skupina CMDh zastava
stanovisko, e pomér ptinost a rizik 1é¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych piipravki obsahujicich
kombinaci kodein / paracetamol zistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
pripravku budou provedeny navrhované zmeény.



Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmeény v informacich o pfFipravku pro lécivy pFipravek registrovany / l1&civé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



<Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodd informaci o pfFipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)>

a. Lékova interakce s gabapentinoidy

Souhrn adajb o pFipravku
e Bod4.5
Interakce ma byt pridéna timto zplsobem:

Pokud je v bodé 4.5 souhrnu tUdajd o pfipravku jiz obsazen text ,Soudasné uZivdni <nazev pfipravku> s
[...] mGZe vést k respiraéni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kématu nebo umrti.“, miZe byt nové
navrzeny text (tj. ,gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem)”) dop/nén do stavajici véty. Pokud
tento text dosud neni v bodé 4.5 souhrnu (dajd o pfipravku uveden, miZe byt pfidéna nové navrZend
véta pfimo za jakykoli stavajici text tykajici se interakce s jinymi centrdiné pGsobicimi Iéky, které by
mohly mit za nasledek potenciaci u¢inkd na CNS.

Odkaz na bod 4.4 ma byt vioZzen, pouze pokud je interakce s naslednym aditivnim acéinkem na CNS a
respiracni depresi popsana také v bodé 4.4. Pro bod 4.4 neni navrZzeno nové znéni.

Soudasné uzivani <nazev pripravku> s gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) muaze
vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo amrti (viz bod 4.4).

Pribalova informace
e Bod?2

Méa byt pridan do stavajiciho seznamu s odrazkami v bodé ,Dalsi IéCivé pfipravky a <ndzev pfipravku=*
(napf. s podnadpisem ,Informujte svého Iékarfe nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.” (nebo s obdobnym podnadpisem) nebo ,Riziko
nezadoucich ucinkd se zvysuje, pokud uZivate* (nebo s obdobnym podnadpisem).)

Dalsi 1éCivé pripravky a [nazev pfipravku]

Informujte svého lékare nebo |ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat

- Gabapentin nebo pregabalin, uZivané k 1éébé epilepsie nebo bolesti zplisobené problémy s
nervy (neuropaticka bolest)

b. Dysfunkce Oddiho svérace a poruchy jater a Zlucovych cest

Souhrn Gdaji o pripravku
e Bod4.4
Upozornéni méa byt pfidano timto zplsobem:
Stavajici text s pfislusnym upozornénim ma byt odpovidajicim zpdsobem nahrazen niZe uvedenym textem
zvyraznénym tucné a podtrzenim.
Poruchy jater a Zlucovych cest

Kodein miiZe zplisobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace a tim zvysit riziko vzniku pFiznakl
onemochéni Zlucovych cest a pankreatitidy. Proto musi byt kombinace kodein/paracetamol

podavana s opatrnosti pacientdim s pankreatitidou a onemocnénim Zluéovych cest.




e Bod4.8

Nize uvedeny nezadouci U¢inek méa byt pridan do tiidy organovych systémi Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
s frekvenci ,,Neni znamo*“:

Pokud je nezadouci Ucinek ,,Dysfunkce Oddiho svérace* v bodé 4.8 jiZ uveden s jinou frekvenci, ma byt tato
jiz uvedena frekvence ponechana.

dysfunkce Oddiho svérace
Pribalova informace
e Bod?2

Stdvajici text s pfislusnym upozornénim ma byt odpovidajicim zpGsobem nahrazen nize uvedenym textem
zvyraznénym tucné a podtrZzenim.

Upozornéni a opatreni

L]

Pokud zaznamenate silnou bolest v horni ¢asti bricha, ktera mize vystrelovat do zad, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo horecku, kontaktujte svého Iékare, protoZze se mize jednat o pfriznaky
souvisejici se zanétem slinivky bfisni (pankreatitidou) a Zlucovych cest.

e Bod 4.
Dalsi mozné nezadouci Gcinky:
Neni znamo (frekvenci z dostupnych Gdajd nelze ur¢it)

problém postihujici chlopen ve stievé (dysfunkce Oddiho svérace)

c. Hyperalgezie

Souhrn Gdajl o pFipravku
e Bod4.4

Pokud dosud nebyl! pFijat srovnatelny text, doporucuji se u 1é¢ivych pFipravki obsahujicich kombinaci
kodein/paracetamol nasledujici aktualizace informaci o pfipravku:

Stejné jako u jinych opioidl je tfreba v pripadé nedostateéné kontroly bolesti po zvysSeni davky

kodeinu zvaZit moZnost hyperalgezie navozené opioidy. MizZe byt indikovano snizeni davky

nebo prehodnoceni lécby.

Pribalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Poradte se se svym |ékarfem nebo Iékarnikem, pokud se u Vas vyskytne béhem <uzivani> <pouzivani>
P v v - ra “r 7 v o

<nazev pripravku> kterykoli z nasledujicich priznaku
e Pocitujete bolest nebo zvyS$enou citlivost na bolest (hyperalgezii), kterd nereaguje na

s

vyssi davku tohoto pripravku.




d. Poruchy dychani souvisejici se spankem vcetné centralni spankové apnoe
Souhrn Gdajd o pFipravku

e Bod4.4
Upozornéni méa byt pfidéno timto zplsobem:

Text nize ma byt uveden samostatné, bez ohledu na jiz pfitomné informace o respiracni depresi zminéné
v odstavci ,,Rizika spojena se soubéZnym podavanim sedativ, jak jsou benzodiazepiny a podobné Iéky.“.

Opioidy mohou zpisobit poruchy dychani souvisejici se spankem véetné centralni_spankové

apnoe (CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioid& zvysuje riziko CSA v zavislosti

na davce. U pacientdl, u kterych se objevi CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidd.

PFribalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Pripravek [nazev pripravku] miiZze zptisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, jako jsou
spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku) a hypoxemie souvisejici se spankem
(nizka hladina kysliku v krvi). PFiznaky mohou zahrnovat prestavky v dychani béhem spanku,
nocni_probouzeni zpdsobené dusnosti, potize s udrzenim spanku nebo nadmérnou ospalost
béhem dne. Pokud Vy nebo jina osoba zpozorujete tyto priznaky, informujte svého Iékare. L ékar

mize zvaZit snizeni davky.

e. Porucha spojena s uzivanim opioidid (OUD)

Souhrn Gdajl o pFipravku
e Bod4.2

ZpUsob podéni

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

strategie véetné délky 1&éEby a cildl 1éEéby a plan ukonéeni 1éEby v souladu s pokyny pro 1é€bu

bolesti. Béhem Iécby ma byt Iékar s pacientem v castém kontaktu, aby mohl vyhodnotit
potiebu pokracovani v 1éCbé, zvazit ukonceni IéCby a v pripadé potireby upravit davkovani.
Pokud jiZz pacient nepotfebuje Iécbu kodeinem, miiZze byt prospésné davku sniZzovat postupné,
aby se predeslo abstinenénim pFiznakiim. Neni-li kontrola bolesti dostatec¢na, je nutno zvazit
moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby

Pokud je v textu jiz uvedena maximalni délka uzivani, ma byt k danému textu pfidan nasledujici text,
nikoli dany text nahrazen.

Délka lécby ma byt co nejkratsi, a pokud neni dosaZzeno Gcinné ulevy od bolesti, ma byt

pacientiim/pecdovateliim doporuéeno, aby pozadali o nazor Iékare.




e Bod4.4

Stadvajici upozornéni mé byt dopinéno ndsledujicim zpdsobem (stdvajici text pfislusného upozornéni ma
byt odpovidajicim zplsobem nahrazen nasledujicim odstavcem):

Tolerance a porucha spojena s uzivanim opioidt (zneuzivani a zavislost)

fyzicka a psychicka zavislost a porucha spojena s uzivanim opioidt (opioid use disorder, OUD).

vwvs

Opakované uzivani pfipravku [nazev pripravku] miiZe vést k OUD. VysSSi davka a del3i doba
1écby opioidy mohou zvysSit riziko vzniku OUD. ZneuzZivani nebo imysiné nespravné pouzivani
pripravku [nazev piipravku] miiZze mit za nasledek predavkovani a/nebo Gmrti. Riziko vyvoje
OUD je zvysSené u pacientil s osobni nebo rodinnou anamnézou (u rodiél nebo sourozenct)

poruch spojenych s uzivanim navykové latky (véetné poruch spojenych s uzivanim alkoholu), u
soucasnych uzivatell tabaku a u pacientl s jinymi poruchami dusevniho zdravi (nap¥. tézka
deprese, Uzkost a poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.

Pied zahajenim Iécby pFipravkem [nazev pfipravku] a béhem lécby je nutné se s pacientem
dohodnout na cilech Ié¢by a na planu ukonceni Ié¢by (viz bod 4.2). Pred Iécbou a v jejim
pribéhu ma byt pacient také informovan o rizicich a znamkach OUD. Pacienti se maji obratit
na svého lékare, pokud se tyto znamky objevi.

U pacientt bude tfeba sledovat znamky chovani s cilem ziskat Ié€ivy pFipravek (napf.

a psychoaktivnich 1ékd (jako jsou benzodiazepiny). U pacientd se zndmkami a pFiznaky OUD je

treba zvazit konzultaci se specialistou na lé€bu zavislosti.

e Bod4.8
Nasledujici odstavec se ma pridat pod tabulku nebo popis shrnujici nezadouci Ucinky:

Zavislost na léku

Opakované uzivani pripravku [nazev pripravku] mize vést k zavislosti na Iéku, a to i pFi

- v

terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mize lisit podle individudlnich rizikovych
faktorll pacienta, davkovani a délky 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Stdvajici text s pfislusnym upozornénim ma byt odpovidajicim zpisobem nahrazen nize uvedenym
textem zvyraznénym tucné a podtrZzenim.

e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Tolerance a zavislost

Tento lé¢ivy pripravek obsahuje kodein, co? je opioidni lIé€ivo. MiZe zplsobit zavislost.

Opakované uzivani opioidéi mtlize mit za nasledek nizsi Gcinnost pripravku (zvyknete si ha néj,
coZ se nazyvéa tolerance). Opakované uzivani pripravku [nazev pripravku] mdze také vést k

zavislosti a zneuzivani, coZ miize mit za nasledek Zivot ohroZujici pfedavkovani. Riziko téchto
nezadoucich Gcink se mliZze zvysovat s vyssi davkou a delSi dobou uzivani.

Zavislost mtize zpasobit, Ze prestanete mit kontrolu nad tim, kolik Iééivého pFipravku
potrebujete uzivat nebo jak ¢asto jej potfebujete uzivat.




v

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. Vétsi riziko vzniku zavislosti na pripravek

[nazev pfipravku] mdzete mit, pokud:

— jste Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny nékdy zneuzival(a) alkohol, Iéky vydavané na Iékaisky
predpis nebo nelegalni drogy. nebo na nich byl(a) zavisly (&) (..zavislost*),

— jste kurak (kuiacka),

— jste nékdy mél(a) problémy s naladou (deprese, Gizkost nebo porucha osobnosti) nebo jste
byl(a) Ié€en(a) psychiatrem kviili jinému duSevnimu onemocnéni.

z

Pokud si béhem uzivani pripravku [nazev pfipravku] povSimnete kterékoli z nize uvedenych

znamek, mize to byt znadmkou toho, Ze jste se stal(a) zavislym (zavislou) :

— Potiebujete uzivat tento pripravek déle, nez Vam doporudil Iékar.

— Potfiebujete uzivat vétsi nez doporucenou davku.

s 7 s

- Mate pocit, Ze musite v uzivani tohoto pripravku pokracovat, i kdyZ Vam nepomaha k ulevé
od <bolesti>.

— Uzivate tento pripravek z jinych diéivodi, nez pro které Vam byl predepsan, napriklad
wabyste se uklidnil(a)‘ nebo ,.abyste Iépe spal(a)*.

— Opakované jste se nelispésné pokousel(a) prestat tento pripravek uzivat nebo mit jeho
uzivani pod kontrolou.

— KdyzZ prestanete tento pripravek uzivat, necitite se dobfe, a jakmile jej znovu uzijete, citite
se lépe (..abstinenéni priznaky, priznaky z vysazeni*).

Pokud si vSimnete kterékoli z téchto znamek, porad’te se se svym lékaifem, jaky zpdsob 1ééby
je pro Vas nejlepsi, véetné toho, kdy je vhodné Iécbu ukondit a jak to udinit bezpecné (viz
bod 3, Jestlize jste prestal(a) uzivat [nazev pripravku]).

e Bod3
3. Jak se pripravek [nazev pripravku] uziva

<VZzdy <uZivejte> <pouZivejte> tento pripravek pfesné podle pokyni svého Iékarfe <nebo lékarnika>.
Pokud si nejste jisty(a), poradte se svym <lékafem> <nebo> <lékarnikem>.>

Pied zahajenim Iécéby a pravidelné béhem Iécby s Vami bude IékaF probirat, co miiZete od
uzivani pripravku [nazev piipravku] oéekavat, kdy a jak dlouho jej mate uzivat, kdy se mate
obratit na svého lékare a kdy musite 1é¢bu ukondit (viz také Jestlize jste prestal(a) uzivat

[nazev pripravku]).

Pokud je v textu jiz uvedena maximalni délka uzivani, ma byt k danému textu prfidan nasledujici text,
nikoli dany text nahrazen.

vat po co nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni priznak.

i
Pokud béhem uzZivani tohoto Iécivého pripravku neni dosaZzeno Gcinné Glevy od bolesti,
porad'te se s Iékarem.




f. Nahodna expozice a uchovavani na bezpecném a zajisténém misté

Piibalova informace
e Bod 5.
Kde pripravek <nazev pripravku> uchovavat

L1

Ma byt pridana nasledujici informace. Pokud je v textu jiz uvedeno doporuceni k uchovavani (napr.
tykajici se teploty nebo uzamceného mista), pridejte novy text pfimo nad nebo pfimo pod stavajici
informaci, podle toho, co je vhodnéjsi.

Tento lécivy pripravek uchovaveijte na bezpecném a zajisténém misté, kde k nému nemaji
pFistup jiné osoby. U osob, kterym neni uréen, miize pripravek zplsobit zavazné poskozeni

zdravi a vést k amrti.
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavé&rl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2025

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
pfisludnym narodnim organiim:

28. prosince 2025

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

26. Unora 2026
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