Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) kombinace IéCivych latek (LL) buklizin / kodein /
paracetamol, dale kombinace LL kyselina acetylsalicylova / kodein / paracetamol a kombinace LL
kofein / kodein / paracetamol byly pfijaty tyto védecké zavéry:

a) Vzhledem k dostupnym udajim o riziku poruchy spojené s uzivanim opioidd z literatury a
spontannich hlaseni a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu Gcinku a s pfihlédnutim
k existujicim upozornénim v informacich o p¥ipravku u jinych pFipravk{ obsahujicich
opioidy je opodstatnéna aktualizace bodl 4.2, 4.4 a 4.8 souhrnu udajl o pFipravku, aby se
posilila informace tykajici se rizika zavislosti na |éCivém pripravku/zneuzivani 1é¢ivého
pripravku tak, ze budou doplnény negativni disledky poruchy spojené s uzivanim opioidd a
rizikové faktory, a aby se omezila délka léCby.

b) Vzhledem k dostupnym Gdajim o riziku hyperalgezie a s prihlédnutim k existujicim
upozornénim v informacich o pfipravku u jinych ptipravkl obsahujicich opioidy je
opodstatné&na aktualizace bodu 4.4 souhrnu Gdajl o pfipravku, aby se upozornilo na riziko
hyperalgezie pfi uzivani kodeinu.

c) Vzhledem k dostupnym Gdajdim o riziku centralni spankové apnoe a potencialnim
skupinovém ucinku opioidd je tifeba do bodu 4.4 souhrnu Gdajl o pripravku (SmPC) doplnit
upozornéni popisujici riziko centralni spankové apnoe pfi uzivani kodeinu.

d) Vzhledem k dostupnym Gdajiim z literatury o interakci mezi opioidy a gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin) a s pfihlédnutim ke stavajicim upozornénim v jinych informacich
o pFipravku u pFipravkl obsahujicich opioidy je opodstatnéna aktualizace bodu 4.5 souhrnu
Gdajd o pripravku tak, aby odréZela interakce s gabapentinoidy.

e) Vzhledem k dostupnym nahld$enym piipadim z poregistraéniho obdobi a idajim
z odborné literatury tykajicich se kodeinu se pfic¢inna souvislost mezi fixnimi kombinacemi
pripravkd (viz ivod) a pankreatitidou/dysfunkci Oddiho svérace povazuje pfinejmensim za
redlnou moznost, a proto méa byt odpovidajicim zplsobem aktualizovdna ¢ast 4.8 souhrnu
Udajl o pripravku a dopln&no upozornéni i do bodu 4.4.

f) Vzhledem k dostupnym poregistracnim hlasenim o pfipadech tykajici se rizik nahodné
expozice (pediatricka intoxikace) by mé&l byt pfibalovy letak odpovidajicim zplsobem
upraven tak, aby zdGrazfoval nutnost uchovavat ptipravek na bezpe¢ném a zabezpedeném
miste.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku u ptipravkl obsahujicich buklizin / kodein /
paracetamol, kyselina acetylsalicylova / kodein / paracetamol a kofein / kodein / paracetamol maji
byt odpovidajicim zplsobem upraveny.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zaveéry
a zdlvodné&nim.

Zdidvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se kombinace buklizin / kodein / paracetamol, kyselina
acetylsalicylova / kodein / paracetamol a kofein / kodein / paracetamol skupina CMDh zastava
stanovisko, e pomé&r pFinosi a rizik Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych pripravkd
obsahujicich buklizin / kodein / paracetamol, kyselina acetylsalicylova / kodein / paracetamol a
kofein / kodein / paracetamol zlistdvd nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lIécivy pripravek registrovany / I&civé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vlioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Porucha spojena s uzZivanim opioidi

Souhrn Gadajb o pFipravku
e Bod4.2
ZpUsob podani
Cile 1écby a jeji ukonceni
Pfed zahajenim IéCby pfipravkem [nazev pFipravku] ma byt s pacientem dohodnuta

Iécebna strategie, véetné délky Iécby a jejich cild, a plan ukondéeni 1éEby v souladu

s pokyny pro Iécbu bolesti. BEéhem Iécby ma byt mezi Iékafem a pacientem zajistén casty
kontakt za Gicelem posouzeni nutnosti pokracovani v 1é¢bé, zvazeni jejiho ukonceni a v
pripadé potreby upraveni davkovani. Pokud pacient jiz Iécbu kodeinem nepotiebuje,
muiZe byt vhodné postupné sniZzovat davku, aby se predeslo abstinenénim pFiznakéim. V
pripadé nedostatecné kontroly bolesti, je tfeba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a

progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby

Ohledné délky IéCby je treba doplnit nasledujici formulaci. Pokud existuje pfisnéjsi formulace
specifikujici maximalni délku 1éCby, je tfeba ji zachovat.

Délka Iécby ma byt co nejkratsi a pokud se nedosahne ucinné ulevy od bolesti,

e« Bod4.4

Stavajici upozornéni ma byt upraveno nasledovné (stavajici znéni daného upozornéni ma byt
nahrazeno odpovidajicim zpdsobem nasledujicim odstavcem, s vyjimkou pfipadnych dalsich
schvélenych upozornéni tykajicich se tohoto rizika, napF. zdvaZnych klinickych nasledkd, kterd by
méla byt zachovana):

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

vvrs

disorder, OUD). Opakované uzivani [nazev pripravku] mize vést k OUD. Vys$si davka a
delsi doba lécby opioidy mohou zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZivani nebo imysiné

poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napi. tézka deprese, uzkost a poruchy

osobnosti).

Pied zahajenim Iécby pFipravkem [nazev pFipravku] a v jejim pribéhu je nutné se s
pacientem dohodnout na cilech Ié€by a planu ukonceni IéCby (viz bod 4.2). Pied Iécbou a

v priibéhu Iééby ma byt pacient také informovan o rizicich a znadmkach OUD. Pokud se
tyto znamky objevi, je tfeba pacientdm doporudit, aby kontaktovali svého Iékare.




pfedcasné Zadosti o opakované predensanl) To zahrnuje piezkoumani soubézné
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znamkami a priznaky OUD je tieba zvazit konzultaci se specialistou na Iécbu zavislosti.

e Bod4.8
Pod tabulku nebo popis shrnujici neZadouci tGc¢inky ma byt pfidan ndsledujici odstavec:

Zavislost na Iéku

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

=ve

terapeutickych davkach. Riziko vzniku zavislosti na Iéku se miize lisit v zavislosti nha
individualnich rizikovych faktorech pacienta, davce a délce IéCby opioidy (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Stdvajici znéni pfislusného upozornéni mé byt odpovidajicim zpGsobem nahrazeno nasledujicim
textem zvyraznénym tuéné a podtrzenym.

e Bod?2
Upozornéni a opatfeni

Tolerance a zavislost

Tento lécivy pripravek obsahuje kodein, coZ je opioidn
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Opakované uzivani opioidti mliZe vést k tomu, Ze pripravek bude méné Gcéinny (zvyknete
si na néj, coz se nazyva tolerance). Opakované uzivani pri A Fipravku
muiZe také vést k zavislosti a zneuzZivani, nasledkem ¢ehoZz mdze byt Zivot ohroZujici
predavkovani. Riziko téchto neZzadoucich Gcinkl se miiZze zvysSovat s vyssi davkou a delsi

dobou uzivani.

Zavislost mize vést k tomu, Ze jiz nedokazete kontrolovat mnozstvi lé€ivého pFipravku,
které potrebujete uzivat nebo jak casto jej potiebujete uZivat.

=vs

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. Riziko vzniku zavislosti na [nazev

pfFipravku] mdzZe byt vyssi, pokud:

- Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny jste nékdy zneuzival alkohol, IécCivé pFipravky na lékarFsky
pfedpis nebo nelegalni drogy nebo byl na nich zavisly (,,zavislost").

- jste kuiak.

_|§te nékdy mél(a) problémy s naladou (deprese, Gzkost nebo porucha osobnosti) nebo

— potfebujete uZivat tento 1écivy pripravek déle, nez Vam doporucdil IékaF.

— potiebujete uZivat vyssi neZ doporucenou davku.

- mate pocit, Ze musite pokracovat v uzivani lécivého pripravku, i kdyZ vam nepomaha
zmirnit bolest.

— uzivate lé¢ivy pFipravek z jinych ddvodi, neZ pro které Vam byl pfedepsan, napriklad
wabyste se uklidnil(a)"™ nebo ,lépe spal(a)".




— opakované jste se neuspésné pokousel(a) prestat tento Iécivy pripravek uzivat nebo
mit pod kontrolou jeho uZivani.

— kdyZ prestanete lécivy pripravek uzivat, necitite se dobfe a po jeho opétovhém uzZiti se

citite Iépe (,.abstinencni pFiznaky, pFiznaky z vysazeni®)
Pokud si vS§imnete kterékoli z téchto znamek, porad'te se se svym lékafem, jaky zptsob

v v -y

bezpecné (viz bod 3, ,,Jestlize jste

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

<VZdy <uZivejte> <pouZivejte> tento pfipravek prfesné podle pokynd svého lékare <nebo
Iékarnika>. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym <lékafem> <nebo> <lékadrnikem>.>

<Doporucena davka je...>

obratit na svého Iékafe a kdy musite pripravek prestat uzivat (viz také Jestlize jste

prestal(a) uzivat pripravek [nazev pfipravku]).

Ohledné délky IéCby je tfeba doplnit nasledujici formulaci. Pokud jiZz existuje pfisnéjsi formulace
specifikujici maximalni délku 1éCby, je treba ji zachovat.

Piipravek [nazev pfipravku] ma byt uZivan po co nejkratsi dobu nezbytnou k Glevé od

priznakt. Pokud se béhem uzivani Iéku nedosahne Géinné idlevy od bolesti, porad’te se s
lIékaFem.

Hyperalgezie

Souhrn Gdaji o pfipravku
. Bod 4.4

Pokud podobné znéni jesté neni zavedeno, doporucluji se nasledujici aktualizace informaci o
pfipravku:

Stejné jako u jinych opioidl je tFreba v pripadé nedostateéné kontroly bolesti i pfi

zvysené davce kodeinu zvazit mozZnost hyperalgezie navozené opioidy. MiZe byt
indikovano snizeni davky nebo prezkoumani lécby.

Pribalovy letak
o Bod 2
Upozornéni a opatfeni

Poradte se se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud se u Vas béhem <uzivani> <pouzivani>
<nézev pripravku> objevi kterykoli z nasledujicich ptiznakd.

v vs

nereaguje na vyssi davku tohoto Iéku.

Centralni spankova apnoe

Pokud podobné znéni jiz neni zavedeno, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o pfipravku:

Souhrn Gdaji o pfipravku



e Bod4.4

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dvchanl souvisejici se spankem, véetné centralnl

riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd s CSA je tfeba zvazit sniZzeni celkové davky
opioidd.
Pribalovy letak

e Bod?2

Upozornéni a opatreni

Poruchy dychani souvisejici se spankem

jako je spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku) a hypoxemie (nizka hladina
kysliku v krvi). Mezi priznaky mohou patrit prestavky v dychani béhem spanku, nocni
probouzeni z diivodu dusnosti, potiZze s udrzenim spanku nebo nadmérna ospalost béhem
dne. Pokud tyto priznaky zaznamenate Vy nebo jina osoba, kontaktujte svého Iékare.

LékaF mdzZe zvazit snizeni davky.

Lékové interakce s gabapentinoidy

Souhrn Gdajl o pFipravku
e Bod4.5
Interakce ma byt pridana takto:

Pokud je v bodé 4.5 souhrnu udajd o pfipravku jiz zahrnuto identické znéni s timto ,Souéasné
uZivani pfipravku <pfipravek> s [...] mZe vést k respiraéni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci,
kématu nebo umrti...", Ize ke stavajici vété pridat novy navrhovany text (tj. ,gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin)"). Pokud shodné znéni uvedené v pfedchozi vété dosud neni zahrnuto v
bodé 4.5 souhrnu Udaji o pfipravku, Ize novou navrhovanou vétu pfidat pfimo za jakykoli stdvajici
text o interakci s jinymi centralné psobicimi Iéky, ktera by mohla vést k zesileni uéinkd na CNS.

Odkaz na bod 4.4 ma byt zahrnut pouze v pfipadé, Ze interakce vedouci k aditivnimu ulinku na
CNS a respiracni depresi je popsana také v bodu 4.4. Pro bod 4.4 se nenavrhuje Zadné nové znéni.

Soucasné uzivani pripravku <nazev pripravku> s gabapentinoidy (gabapentin a
pregabalin) mliZze vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo

amrti (viz bod 4.4).
Pfibalovy letak

e Bod?2

K dopinéni do existujiciho seznamu s odrazkami v bodé ,Dalsi 1éCivé pFipravky a pFipravek <nazev
pfipravku>" (napf. s podnadpisem , Informujte svého lékafe nebo lékarnika o vsech lécich, které
uzivate, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které mozna budete uzZivat" (nebo s podobnym

podnadpisem) nebo ,Riziko nezadoucich (cinkd se zvysuje, pokud uzivate" (nebo podobnym
podnadpisem)).

Dalsi 1éCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]



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

- gabapentin nebo pregabalin k 1éEbé epilepsie nebo bolesti zplisobené problémy s nervy

(neuropaticka bolest)

Dysfunkce Oddiho svérace a poruchy jater a Zlucovych cest

Souhrn Gdaji o pfipravku
e Bod4.4
Je tfeba doplnit nasledujici upozornéni:

Stavajici znéni pfislusného upozornéni ma byt odpovidajicim zplsobem nahrazeno nésledujicim
textem zvyraznénym tucné a podtrzenym.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Kodein miiZze zplsobit dysfunkci a spazmus Oddiho svérace a zvysit tak riziko priznak

onemochnéni Zlucovych cest a pankreatitidy. Proto je nutné pripravek <nazev pfipravku>
podavat s opatrnosti pacientlim s pankreatitidou a onemocnénim Zlué¢ovych cest.

e Bod4.8

Pokud jsou neZadouci ucinky ,pankreatitida" a ,,dysfunkce Oddiho svérace" jiz uvedeny v bodé 4.8 s
jinou frekvenci, je tfeba stavajici frekvenci zachovat.

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan do tfidy orgdnovych systémi (SOC) Gastrointestinalni
poruchy s frekvenci ,neni zndmo":

pankreatitida
nebo pokud je pankreatitida jiZ7 uvedena u pacientl s anamnézou cholecystektomie:
pankreatitida véetné& akutni pankreatitidy u pacient s cholecystektomii v anamnéze

Né&sledujici nezadouci G¢inek méa byt pridan do tiidy orgdnovych systémi (SOC) Poruchy jater a
ZluCovych cest s frekvenci ,neni znamo":

dysfunkce Oddiho svérace

Pfibalovy letak
e Bod?2

Stavajici znéni pfislusného upozornéni ma byt odpovidajicim zplsobem nahrazeno néasledujicim
textem zvyraznénym tucné a podtrzenym.

Upozornéni a opatfeni
[...]

Pokud se zaznamenate silnou bolest v horni éasti bficha, ktera miiZze vystielovat do zad,
Domt na zvraceni, zvraceni nebo horecku, obratte se na svého Iekare, protoze se mize

Dal$i mozné nezadouci Ucinky:

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych Gdajd nelze ur¢it)
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Prlznaky spojené se zanétem slinivky bFisni (pankreatitida) a Zlucovych cest (porucha

v horni éasti bficha, ktera miiZe vystielovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo
horecka.

Nahodna expozice a uchovavani na bezpecném a zajisténém misté

Pribalova informace
o Bod 5.
Jak pfipravek <nazev produktu> uchovavat

[...]

Je tfeba doplnit nasledujici informace. Pokud je v textu jiZz uvedeno doporuceni pro uchovavani
(napfF. ohledné teploty nebo uzamceného prostoru), vioZte novy text pfimo nad nebo pfimo pod
stavajici informaci, co je vhodnéjsi.

Uchovaveijte tento lécivy pFipravek na bezpecném a zajisténém misté, kam nemaji
pFistup jiné osoby. MliZze zpdsobit zavazné poskozeni zdravi a vést k amrti u osob,
kterym neni urcen.



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri
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Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2026

PFedani preloZzenych pfiloh téchto zavérd
v v ’ z ’ z o
prislusnym narodnim organum:

10. kvétna 2026

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

09. cervence 2026
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