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) pro fixni kombinaci kofein / kodein / paracetamol /
propyfenazon a fixni kombinaci kyselina acetylsalicylova / kofein / kodein / paracetamol byly pfijaty
tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné Udaje o riziku poruchy spojené s uzivanim opioidti (OUD) z literatury
a spontannich hlaseni a s prihlédnutim ke stavajicim upozornénim v jinych informacich o pripravku u
ptipravkl obsahujicich opioidy je aktualizace bodl 4.2, 4.4 a 4.8 souhrnu Udajd o ptipravku opodstatnéna,
aby bylo posileno upozornéni na riziko vzniku zavislosti na Iéku / zneuzivani léku, ato doplnénim
informaci o negativnich ddsledcich poruchy spojené s uzivanim opioidt a o rizikovych faktorech zjité&nych
v souladu se zn&nimi jiz zavedenymi u jinych opioidd, a aby se omezila doba trvani Ié¢by.

S ohledem na dostupné Udaje z literatury o centralni spankové apnoi (CSA) a na potencialni skupinovy
Ucinek opioidl je tfeba upozornéni v bodé& 4.4 pozménit tak, aby popisovalo riziko centralni spankové
apnoe spojené s uzivanim kodeinu.

S ohledem na dostupné Udaje z literatury o hyperalgezii se aktualizace bodu 4.4 souhrnu Udajt
o pfipravku povazuje za opodstatnénou, aby se upozornilo na riziko hyperalgezie spojené s uzivanim
kodeinu.

S ohledem na dostupné Udaje z literatury o interakci mezi opioidy a gabapentinoidy (gabapentinem
a pregabalinem) a s prihlédnutim ke stavajicim upozorné&nim v jinych informacich o pFipravku u pfipravkd
obsahujicich opioidy je opodstatnéna aktualizace bodu 4.5 souhrnu Udajl o pfipravku, aby se zohlednily
interakce s gabapentinoidy.

S ohledem na dostupna hldgeni piipadd po uvedeni pFipravku na trh a Gdaje z literatury tykajici se kodeinu
se ma za to, ze existuje pfinegjmensSim mozna pfi¢innd souvislost mezi fixnimi kombinacemi
a pankreatitidou / dysfunkci Oddiho svérade abod 4.8 souhrnu Udaji o prfipravku je treba
odpovidajicim zplsobem aktualizovat spolu s upozornénim v bodé 4.4,

S ohledem na dostupna hlageni ptipadl po uvedeni ptipravku na trh a Gdaje z literatury tykajici se kyseliny
acetylsalicylové se ma za to, Ze existuje pfinejmensim mozna pri¢innd souvislost mezi fixnimi
kombinacemi s obsahem kyseliny acetylsalicylové a Kounisovym syndromem a bod 4.8 souhrnu tdajt
o pFipravku je tfeba odpovidajicim zplsobem aktualizovat spolu s upozornénim v bodé 4.4.

S ohledem na dostupné hlaseni pripad( po uvedeni ptipravku na trh tykajici se rizika nAhodné expozice
(pediatricka intoxikace) je tieba pribalovou informaci odpovidajicim zplsobem pozménit tak, aby
zd@razrovala nutnost uchovavat pripravek na bezpedném a zajisténém misté.

Po prezkoumdni doporu&eni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry a zdGvodnénim.
Zdtivodnéni zmény v registraci

Na zéklad& védeckych zavérid tykajicich se fixni kombinace kofein / kodein / paracetamol /
propyfenazon a fixni kombinace kyselina acetylsalicylova / kofein / kodein / paracetamol skupina CMDh
zastava stanovisko, ze pomé&r pfinosi a rizik lé&ivého ptipravku obsahujiciho / Ié&ivych pFipravki{
obsahujicich kofein / kodein / paracetamol / propyfenazon, kyselinu acetylsalicylovou / kofein / kodein
/ paracetamol zlistdva 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 lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Poruchy spojené s uZivanim opioidd

Souhrn adajb o pFipravku
e Bod4.2

ZpUsob podani

Cile 1éCby a jeji ukonceni

Pfed zahajenim lécby pripravkem [nazev ptipravku] je tfeba se s pacientem dohodnout na
strategii 1é¢by, véetné délky I1é€by a jejich cild a planu ukonéeni 1é¢by v souladu s pokyny pro
1éEbu_bolesti. V pribéhu Iééby maji byt lékaF a pacient asto v kontaktu, aby IékaF mohl
vyhodnotit, zda je nutné pokracovat v 1écbé, zvazit ukonceni IéCby a v pFipadé potieby upravit
davkovani. Pokud u pacienta jiz Ié¢ba kodeinem neni nutna, mtize byt vhodné davku postupné

shizovat, aby se zabranilo abstinenénim pf¥iznaklim. Neni-li kontrola bolesti dostatecna, je tieba
zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby

Je-li v textu jiz stanovena maximalni délka pouzivani pfipravku, je tfeba k tomuto ustanoveni doplnit
nasledujici znéni, nikoli toto ustanoveni nahradit.

Piipravek [nazev pfipravku] se nema pouzivat déle, neZ je nezbytné.
e Bod4.4

Stavajici upozornéni je tfeba doplnit takto (stavajici znéni pFislusného upozornéni je tfeba odpovidajicim
zplsobem nahradit timto odstavcem):

Tolerance a porucha spojend s uzivanim opioidd (zneuzivani a zavislost

Pii_opakovaném podavani opioidti, jako je pripravek [nazev pfipravku], se miiZze vyvinout
tolerance, fyzickd a psychicka zavislost a porucha spojena s uZivanim opioidd (opioid use
disorder, OUD). Opakované uZivani pripravku [nazev pFipravku] miZe vést k OUD. Vy$si davka
a delsi doba lécby opioidy mohou zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo iimysiné nespravné
pouziti pripravku [nazev pfipravku] miiZe vést k pfedavkovani a/nebo G4mrti. Riziko vyvoje
OUD je zvysené u pacientti s osobni nebo rodinnou anamnézou (u rodiééi nebo sourozencii)

poruch spojenych s uzivanim navykovych latek (véetné poruchy spojené s uzivanim alkoholu),
u soucasnych uzivateld tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni

anamnéze (napr. tézka deprese, GUzkost a poruchy osobnosti).

Pied zahajenim lécby pripravkem [nazev pripravku] a béhem ni je nutné se s pacientem

dohodnout na cilech 1éEby a planu jejiho ukonéeni (viz bod 4.2). Pfed 1é€bou a v jejim priibéhu

ma byt pacient rovnéz informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi,

pacienti maji byt pouceni, Ze se maji obratit na svého Iékare.

U pacientll bude tfeba sledovat znamky snahy o ziskani lééivého prFipravku (napr. predéasné
zadosti o opakované predepsani). To zahrnuje piezkoumani soubéZné uzivanych opioidl
a psychoaktivnich Iééiv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se zndmkami a pfiznaky OUD je




treba zvazit konzultaci se specialistou na Ié¢bu zavislosti.

e Bod4.8

Pod tabulku nebo popis shrnujici neZzadouci ucéinky je tfeba doplnit tento odstavec:

Zavislost na léku

Opakované uzivani_ pripravku [nazev pripravku] muize vést k zavislosti na léku, a to i pfi

terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na Iéku se mizZe lisit v zavislosti na individudlnich

rizikovych faktorech pacienta, davce a délce I1ééby opioidy (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Stdvajici znéni dotéeného upozornéni je tfeba odpovidajicim zpdsobem nahradit nasledujicim textem
zvyraznénym tucné a podtrzenym.

e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Tolerance a zavislost

Tento lécivy pripravek obsahuje kodein, coZ je opioidni lIéivo. MliZe zplsobit zavislost.

-

Opakované uzivani opioidii miize vést k tomu, Ze pripravek bude méné uéinny (zvyknete si na

v .

v s vrs

ravku] miéize vést také

néj, cemuz se fika tolerance). Opakované uzivani pripravku [nhazev pri

k zavislosti a zneuzivani, coz mize mit za nasledek Zivot ohrozujici predavkovani. Riziko téchto
nezadoucich Gcinkd se mlize zvysovat pfi vyssim davce a delsi dobé uzivani.

Zavislost mize vést k tomu, Ze jiz nedokaZete kontrolovat mnoZstvi Iééivého pFipravku, které
potrebujete uzivat nebo jak ¢asto jej potfebujete uzivat.

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. Vétsi riziko vzniku zavislosti ha pfipravku
[nazev pripravku] mtizete mit, pokud:

- Vy nebo kdokoli ve Vasi rodiné ]ste nékdy zneuzivali alkohol, 1éCivé pripravky na Iékaisky
i zavislost"

- jste kurak,

- jste nékdy mél(a) problémy s naladou (deprese, tzkost nebo porucha osobnosti) nebo jste
byl(a) Iééen(a) psychiatrem kviili jinym dusevhnim onemocnénim.

Pokud si pfFi uzivani pf¥ipravku [nazev piipravku] vSimnete kterékoli z nasledujicich znamek,
mohlo by se jednat o zndmku toho, Ze jste se stal(a) zavislym (zavislou):

vrs

- tento lécivy pripravek potiebujete uzivat déle, nez Vam doporudil IékaF,

- potFebujete uzivat vyssi nez doporuc¢enou davku,

,v.

- mate pocit, Ze musite pokracovat v uzivani lIécivého pripravku, i kdyZ Vam nepomaha zmirnit
<bolest> <nebo> <horecku>,
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- uzivate Iecwv pripravek z 1|nvch duvodu, nez pro které Vam byl predepsan, napriklad ,abyste
se uklidnil(a)" nebo ,lépe spal(a




- jste se opakované neuspésné pokousel(a) prestat tento IéCivy pFipravek uzivat nebo mit pod
kontrolou jeho uzivani,

- se necitite dobre, kdyZ IéCivy pFipravek prestanete uZivat, pficemz po jeho opétovném uziti se
citite Iépe (,abstinenéni pfiznaky, pFiznaky z vysazeni®).

Pokud si vS§imnete kterékoli z téchto znamek, porad’te se se svym lékaFem, jaky zpisob 1&Eby je
pro Vas nejlepsi, véetné toho, kdy je vhodné Iéébu ukondit a jak to uéinit bezpeéné (viz bod 3
LJestlize jste prestal(a) uzivat pripravek [nazev pripravkul™).

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

<VZdy <uZivejte> <pouZivejte> tento pfipravek pfesné podle pokynl svého Iékafe <nebo lékdrnika>.
Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym <lékafem> <nebo> <l|ékarnikem>.>

<Doporucena davka pfipravku je ...>

Pied zahajenim lécéby a pravidelné v jejim pribéhu s Vami IékaF bude probirat, co miizete
ocekavat od uzivani pripravku [nazev pripravku], kdy a jak dlouho jej mate uzivat, kdy se obratit
na svého lékare a kdy musite pripravek prestat uzivat (viz také ,Jestlize jste prestal(a) uzivat
pripravek [nazev pripravkul™).

Je-li v textu jiZz stanovena maximalni délka pouzivani pFfipravku, je tfeba k tomuto ustanoveni dopinit
ndsledujici znéni, nikoli toto ustanoveni nahradit.

Pripravek [nazev pripravku] je tfeba uzivat po nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni priznaki.

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodd informaci o pFipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text pfeskrtauty)

Centralni spankova apnoe
Pokud jiz neni podobné znéni zavedeno, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o pfipravku u fixnich
kombinaci obsahujicich kodein (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text pfeskrtauty).
Souhrn Gdajb o pFipravku
e Bod4.4
Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné centralni spankové

apnoe (CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioid& zvysuje riziko centralni
spankové apnoe v zavislosti na davce. U pacientii s centralni spadnkovou apnoi je tfeba zvazit
snizeni celkové davky opioidi.

Pribalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Poruchy dychani souvisejici se spankem




Pripravek [nazev pripravku] mtiZze zpdsobit poruchy dychani souvisejici se spankem, jako je
spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku) a hypoxemie (nizka hladina kysliku v krvi)
souvisejici se spankem. PFiznaky mohou zahrnovat prestavky v dychani béhem spanku, nocni
probouzeni z diivodu dusnosti, potiZze s udrzenim spanku nebo nadmérnou ospalost béhem dne.
Pokud tyto pfiznaky zpozorujete Vy nebo jina osoba, obratte se na svého IékaFe. LékaF miiZe

zvazit snizeni davky.

Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bodt informaci o pFipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Hyperalgezie

Pokud jiz neni podobné znéni zavedeno, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o pfipravku u fixnich
kombinaci obsahujicich kodein (novy text podtrzeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty).
Souhrn Gdajb o pFipravku

e Bod4.4

Stejné jako u jinych opioidi je tfeba v pripadé nedostateéné kontroly bolesti pii zvySené davce
kodeinu vzit v ivahu moZnost hyperalgezie navozené opioidy. MiiZe byt indikovano sniZeni
davky nebo pfezkoumani lécby.

Pribalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatreni

Poradte se svym lékarem <nebo> <lékarnikem> <nebo zdravotni sestrou>, pokud se u Vds béhem
<uZivani> <pouZzivani> pfipravku [nazev pfipravku] objevi kterykoli z nasledujicich pfiznaka:

Pocitujete bolest nebo zvy$enou citlivost na bolest (hyperalgezii), kterd nereaguje na vys$si
davku tohoto léku.

Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bodt informaci o pFipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeSkrtnruty)

Lékové interakce s gabapentinoidy

Souhrn Gdaji o pripravku
e Bod4.5

Interakce ma byt pfidéna timto zpdsobem. Pokud je v bodé 4.5 souhrnu Gdajd o pfipravku jiZ uvedeno
znéni shodné s timto ,,Soucasné uZivani pfipravku <ndzev pfipravku> s [...] miZe vést k respiraéni depresi,
hypotenzi, hluboké sedaci, kématu nebo dmrti.", mdZe byt novy navrhovany text (tj. ,gabapentinoidy
(gabapentinem a pregabalinem)") doplnén do stavajici véty. Pokud shodné znéni uvedené v predchozi vété
v bodé 4.5 souhrnu Gdaj o pfipravku dosud neni uvedeno, miZe byt novy navrhovany text doplnén pfimo
za jakykoli stavajici text o interakci s jinymi centralné pdsobicimi Iéky, ktera by mohla vést k zesileni G&inkd
na centralni nervovy systém (napr. pfimo za vétu ,Pri sou¢asném uzivani pfipravku <ndzev pfipravku>



a jinych centrdiné pdsobicich 1ék(d, véetné alkoholu, je tfeba vzit v Uvahu moZnost zesileni Gc¢inkd na
centralni nervovy systém (viz bod 4.8).").

Soucdasné uzivani pripravku <nazev pripravku> s ji
f=}—= gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) miZe vést k respira¢ni depresi,
hypotenzi, hluboké sedaci, kématu nebo imrti (viz bod 4.4).

Pribalova informace
e Bod?2

Doplnit do stavajiciho seznamu s odrazkami v bodé , Dalsi IéCivé pFipravky a pfipravek <nazev pfipravku>"
(napf. s podnadpisem ,Informujte svého Iékare nebo lékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozZna budete uzivat" (nebo s obdobnym podnadpisem) i ,Riziko
neZadoucich G&inkd se zvysuje, pokud uZivate" (nebo s obdobnym podnadpisem)).

Dalsi 1éCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

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

gabapentin _nebo pregabalin _k 1éébé epilepsie nebo bolesti zplsobené problémy s nervy
(neuropatické bolesti)

Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod& informaci o pfripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Pankreatitida a dysfunkce Oddiho svérace

Souhrn Gdajd o pFipravku

Stdvajici znéni dotéeného upozornéni je tfeba odpovidajicim zplsobem nahradit ndsledujicim textem
zvyraznénym tucné a podtrzenym.

e Bod4.4

Poruchy jater a Zlucovych cest

Kodein _mize zplsobit dysfunkci a spazmus Oddiho svérade a zvysit tak riziko priznaki
onemochéni Zlucovych cest a pankreatitidy. Pfipravky obsahujici kodein je proto tieba

podavat s opatrnosti u pacientti s pankreatitidou a onemocnénimi Zluéovych cest.
e Bod4.8

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

Do tfidy organovych systémul ,Gastrointestinalni poruchy" je tfeba doplnit nasledujici nezadouci G¢inek
s frekvenci ,neni znamo":

pankreatitida
nebo u fixnich kombinaci, u nichz je jiz pankreatitida uvedena:

.pankreatitida, véetné akutni pankreatitidy u pacientl, ktefi podstoupili cholecystektomii®



Do tFidy organovych systému ,Poruchy jater a zlu¢ovych cest" je tfeba doplnit nasledujici nezadouci G¢inek
s frekvenci ,neni znamo":

dysfunkce Oddiho svérace

Pribalova informace
e Bod?2

Stavajici znéni dotéeného upozornéni je tfeba odpovidajicim zpdsobem nahradit nasledujicim textem
zvyraznénym tucné a podtrzenym.

Upozornéni a opatreni

[...]

Pokud zaznamenate silnou bolest v horni €asti bficha, ktera miize vystielovat do zad, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo horecku, obratte se na svého lékare, nebot se mize jednat o pfiznaky
spojené se zanétem slinivky bFisni (pankreatitidou) a Zlucovych cest.

e Bod 4.
Dalsi mozné nezadouci Ucinky:
Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych tdajd uréit)

Priznaky spojené se zanétem slinivky bfisni_(pankreatitidou) a Zlucovych cest (porucha
postihujici chlopen ve stievech, znama jako dysfunkce Oddiho svérace), napr. silna bolest
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v_horni éasti bricha, ktera miize vystrelovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo horedka.

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

Kounisiiv syndrom

Pokud jiz neni podobné znéni zavedeno, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o pfipravku u fixnich
kombinaci obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou (novy text podtrZzeny a tu¢né, vymazany text
preskrtnuty).

Souhrn Gdajd o pFipravku

e Bod4.4
Kardiovaskularni a cerebrovaskularni téinky
.)

U pacientli Iééenych pripravky obsahujicimi kyselinu acetylsalicylovou byly hlaSeny pfipady
Kounisova syndromu. Kounistiv syndrom byl definovan jako kardiovaskularni priznaky vznikajici
sekundarné v disledku alergické nebo hypersenzitivni reakce spojené se ziiZenim koronarnich
tepen, coz miiZe vést k infarktu myokardu.

e Bod4.8

Do tfidy organovych systém{ ,Srdecni poruchy" je tfeba doplnit tento neZadouci Géinek s frekvenci ,neni
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znamo":

Kounistiv syndrom

Pribalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatreni
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek [nazev piipravku] uZivat

V souvislosti s kyselinou acetylsalicylovou byly hlaseny znamky alergické reakce na tento Iék,
véetné dychacich potizi, otoku obliceje a krku (angioedém) a bolesti na hrudi. Pokud si vS§imnete
kterékoli z téchto znamek, okamzité prestante pripravek [nazev pripravku] uzivat a okamzité

se obratte na svého lékafFe nebo lIékaiFskou pohotovost.

e Bod4
Mozné nezadouci ucinky
Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych Gdajd urcit):

Bolest na hrudi, kterd miiZe byt zndmkou potencialné zadvazné alergické reakce zvané
Kounistv syndrom.

Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bodd informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeSkrtnuty)

Nahodna expozice a uchovavani na bezpecném a zajisténém misté

Pribalova informace

e Bod 5.

Kde pripravek <nazev pfipravku> uchovavat

(]

Je treba doplnit nasledujici informace. Pokud je v textu jiZ uvedeno doporuleni pro uchovavani (napr.
ohledné teploty nebo uzamceného prostoru), doplnte novy text pfimo nad nebo pfimo pod stavajici

informaci, podle toho, co je vhodnéjsi.

Uchovavejte tento IéCivy pFipravek na bezpecném a zajisténém misté, kam nemaji pfistup jiné
osoby. MiiZze zpidsobit zavazné poskozeni zdravi a vést k imrti u osob, kterym neni uréen.
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v lednu 2026

Predani preloZzenych pFiloh téchto zavérl 15. bfezna 2026
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zavérd ¢lenskymi staty 14, kvétna 2026
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

13



	Poruchy spojené s užíváním opioidů
	Centrální spánková apnoe
	Hyperalgezie
	Lékové interakce s gabapentinoidy
	Změny, které mají být vloženy do příslušných bodů informací o přípravku (nový text podtržený a tučně, vymazaný text přeškrtnutý)
	Pankreatitida a dysfunkce Oddiho svěrače
	Kounisův syndrom
	Změny, které mají být vloženy do příslušných bodů informací o přípravku (nový text podtržený a tučně, vymazaný text přeškrtnutý)
	Náhodná expozice a uchovávání na bezpečném a zajištěném místě

