Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpec¢nosti (PSUR) kodeinu/ibuprofenu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

e Vzhledem k dostupnym hlaSenim piipadi po uvedeni pfipravku na trh a udajim z literatury
oriziku zavislosti na léku/ zneuzivani léku a vzhledem ke stdvajicim varovanim
v informacich o pfipravku u jinych pfipravkli obsahujicich opioidy, jako je tramadol, je
odiivodnéna aktualizace bodid 4.2, 4.4 a4.8 SmPC tak, aby byla v oznaceni zdlraznéna
informace o riziku zavislosti na léku/ zneuzivani 1éku tim, ze budou pfidany informace o
negativnich nasledcich poruchy v souvislosti s uzivanim opioidl a o zjisténych rizikovych
faktorech. Tyto informace budou v souladu se znénim jiz pouzitym v SmPC u jinych opioidu
a s doporucenim stanovit 1éCebnou strategii pred zahajenim podavani kodeinu tak, aby byla
minimalizovana doba [éCby.

e Vzhledem k dostupnym udajim z literatury o centralni spankové apnoi (CSA) a 0 mozném
ucinku u celé skupiny opioidd ma byt upraveno upozornéni v bodé 4.4 tak, Zze budou popsana
rizika centralni spankové apnoe po podani kodeinu.

e Vzhledem k dostupnym udajiim z literatury o hyperalgezii lze aktualizaci bodu 4.4 SmPC —
doplnéni upozornéni tykajici se rizika hyperalgezie po podani kodeinu - povazovat za
opodstatnénou.

e Vzhledem k dostupnym hlasenim piipadii Kounisova syndromu po uvedeni ptipravku na trh
a udajim z literatury o ibuprofenu je pfi¢inna souvislost mezi 1éCivy obsahujicimi kombinaci
kodein/ibuprofen a Kounisovym syndromem povazovana za prinejmenSim opodstatnéné
moznou. Bod 4.8 SmPC ma byt pfislusSnym zpisobem upraven spolu s varovanim v bod¢ 4.4.

e Vzhledem k dostupnym hlasenim ptipadl po uvedeni piipravku na trh o rizicich intoxikace u
déti ma byt ptibalova informace upravena tak, aby bylo zdiraznéna nutnost uchovavani
ptipravkl obsahujicich kombinaci kodein/ibuprofen na bezpe¢ném a zabezpeceném miste.

e Vzhledem k dostupnym udajim z literatury o interakci mezi opioidy a gabapentinoidy
(gabapentinem a pregabalinem) avzhledem ke stavajicim upozornénim v informacich
o ptipravku u jinych ptipravki obsahujicich opioidy je odlivodnéna aktualizace bodu 4.5 SmPC
tak, aby byly uvedeny interakce s gabapentinoidy.

e Vzhledem k dostupnym tdajim o pankreatitidé / dysfunkci Oddiho svérace z literatury a ze
spontannich hlaseni vcetné 1zké casové souvislosti v nékterych pfipadech a vzhledem
k pravdépodobnému mechanismu ucinku je pfi¢innd souvislost mezi kodeinem
a pankreatitidou / dysfunkci Oddiho svérate povazovana za prinejmens$im opodstatnéné
moznou a informace o piipravku maji byt pfislusSnym zptisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci
Na zékladé védeckych zavéri tykajicich se kodeinu/ibuprofenu skupina CMDh zastava stanovisko,
ze pomer piinosi a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich kodein/ibuprofen zlistdva nezménény, a to

pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro l1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty)>

Poruchy z uZivdani opioidii

Souhrn udaju o pripravku
e Bod4.2

Nasledujici text <v pripadé predpisu> se uplatiiuje tam, kde miize byt dostupna kombinace fixnich davek
bez predpisu.

Zptsob podani

Cile a ukonceni lé¢by

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem [nazev pripravku] musi byt s pacientem dohodnuta 1ééebna
strategie v€etné trvani 1é¢by a cilu 1é¢by a plan ukondeni 1é¢by v souladu s metodickymi pokyny
k 1é¢bé bolesti. Béhem lécby <v piipadé predpisu> ma bvt lékaf s pacientem v ¢astém kontaktu,
aby mohl vyhodnotit potFebu pokracovani v 1écbé, zvazit ukonceni 1éCby a v pripadé potieby
upravit davkovani. Pokud jiZ pacient nepotiebuje 1é¢bu kodeinem, miiZe byt prospésné davku
snizovat postupné, aby se predeslo abstinenénim piiznakim. Neni-li kontrola bolesti dostateéna,
je nutno zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby

Pripravek [nazev pripravku] se nema uzivat déle, nez je nezbytné.

e Bod44

Stavajici varovani ma byt upraveno nasledujicim zpiisobem (mad se vzit v uvahu stavajici znéni
prislusného varovani):

Tolerance a porucha z uzivani opioidi (zneuZivani a zavislost)

Po opakovaném podani opioidii, jako je [nazev pripravku], se mohou vyvinout tolerance, fyzicka
a psychicka zavislost a porucha z uZivani opioidi (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivani pripravku [nazev pripravku] muze vést kK OUD. VysSi davka a delSi doba 1é¢by opioidy
mohou zvySit riziko vzniku OUD. ZneuZivani nebo umyslné nespravné pouzivani pripravku

[nazev pripravku] mize mit za nasledek predavkovani a/nebo umrti.

V souvislosti se zneuzivanim a zavislosti na kombinaci kodein/ibuprofen byly hlaSeny zavazné
klinické nasledky vcetné umrti, zejména pti dlouhodobém uzivani vyssich nez doporucenych davek.
Patfi mezi n¢ hlaSeni gastrointestinalnich perforaci, gastrointestinalniho krvaceni, zavazné anemie,
selhani ledvin, renalni tubularni acidozy a zavazné hypokalemie souvisejici s ibuprofenovou slozkou.

Riziko vvvoje OUD je zvvSené u pacientu s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodie nebo
sourozenci) poruch ze zneuzivani navykové latky (véetné poruch zpusobenych pozivanim
alkoholu), u souc¢asnych uzivateli tabdku a u pacientd s jinvmi duSevnimi poruchami (napf.
deprese, uzkost a poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.




Pited zahdjenim lécby pripravkem [nazev pripravku] a béhem 1ééby je nutné se s pacientem
dohodnout na cilech 1é¢by a na planu ukondeni lé¢by (viz bod 4.2). Pied 1é€bou a v jejim pribéhu
ma byt pacient také informovan o rizicich a symptomech OUD a také o vaznych nasledcich.
Pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit na svého lékare, pokud se tyto symptomy objevi. Po
vysazeni 1éku se mohou vyskytnout abstinencni ptiznaky, jako jsou neklid a podrazdénost.

U pacienti_bude nutné monitorovat naznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy pripravek (napf.
piredcasné Zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje kontrolu souéasné uzivanych opioidii
a psychoaktivnich 1ékii (jako jsou benzodiazepiny). U pacientii se symptomy OUD je ti‘eba zvazit
Konzultaci u specialisty na zavislosti.

e Bod4.8
Nasledujici odstavec se ma pridat pod tabulku nebo popis shrnujici nezadouct ucinky:
Lékova zavislost
Opakované uzivani pripravku [nazev pripravku] miiZe vést i pri terapeutickych davkach k 1ékové

zavislosti. Riziko 1ékové zavislosti se muze liSit podle individualnich rizikovych faktoru pacienta,
davkovani a délky 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Stavajici znéni prislusného varovani ma byt uvedeno vyrazné v ramecku a ma se vzit v uvahu nasledujict
stdavajici text.

e Bod?2

Upozornéni a opatieni

Tolerance, zavislost a navvk

Tento 1éCivy pripravek obsahuje kodein, coZ je opioid. Opakované uzivani opioidu muze mit za

nasledek niz8§i ucinnost pripravku (vytvori se u Vas navyk nazvvany tolerance). Opakované
uzivani piipravku [nazev pripravku] mize také vést k zavislosti, zneuzivani a navyku, coZ muze
mit za nasledek Zivot ohroZujici predavkovani. Pokud uzivate piipravek <ndzev piipravku> po dobu

delsi, nez je doporucena doba, nebo v davkach vyssich nez doporuc¢enych, miiZe se riziko téchto

nezadoucich ucinki zvySit, a hrozi Vam také zavazné poskozeni-Fe—zahrnujezavaznéposkezent

zaludku/stiev a ledvin a rovnéz velmi nizké hladiny drasliku v krvi. To mtize vést k timrti (viz bod 4).

Zavislost nebo navyk muze zpusobit, Ze piestanete mit kontrolu nad tim, kolik 1é¢ivého pripravku
potiebujete uzivat nebo jak ¢asto jej potirebujete uzivat.

Riziko vzniku zavislosti nebo navyku se u jednotlivych osob lisi. VEétsi riziko vzniku zavislosti nebo
navyku na pripravek [nazev pripravku] muzete mit, pokud:

- jste Vy nebo nékdo z Vasi rodiny nékdy zneuzival(a) alkohol, 1éky na predpis nebo nezakonné
drogy nebo na nich byl(a) zavisly(a) (..navyk*),

- jste kuiak (kuiracka),

- jste nékdy mél(a) problémy s naladou (deprese, uzkost nebo porucha osobnosti) nebo jste byl(a)
1ééen(a) psychiatrem pro jina dusevni onemocnéni.




Pokud si béhem uZivani pripravku [nazev pripravku] povSimnete nékterého z nize uvedenvch
priznaki, mize to byt znamkou toho, Ze jste se stal(a) zavislvm (zavislou) nebo jste si vypéstoval(a)

navyk:

- Poti‘ebujete uzivat tento pripravek déle, nez Vam doporudil 1ékar.

- Potfebujete uzivat vétsi nez doporucenou davku.

- MiiZete mit pocit, Ze musite v uzivani tohoto pripravku pokracovat, i kdvZ Vam nepomaha ulevit
od bolesti.

- Uzivate tento pripravek z jinvch duvodu, nez pro které Vam byl predepsan, napriklad ..abyste
zustal(a) v klidu* nebo ..aby Vam pomohl spat*.

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

- Kdvyz prestanete tento pripravek uzivat, necitite se dobre, a jakmile jej znovu uzijete, citite se
lépe (,abstinen¢ni piiznaky*).

Pokud si vSimnete kterékoli z téchto priznaku, porad’te se se svym lékarem, jaky zpusob 1é¢by je
pro Vas nejlepsi, v€éetné toho, kdy je vhodné 1é¢bu ukondit a jak to ucinit bezpe¢né (viz bod 3,
JestliZe jste prestal(a) uzivat [nazev pripravku]).

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

Nasledujici text <Pokud Vam byl pripravek [nazev pripravku] predepsan,> se uplatiiuje tam, kde miize
byt dostupna kombinace fixnich davek bez predpisu.

<Vzdy <uzivejte> <pouzivejte> tento pripravek presné podle pokynii svého lékare <nebo lékdarnika>.
Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym <lékarem> <nebo> <lékarnikem>.>

<Doporucena davka pripravku je...>

<Pokud Vam byl pripravek [nazev pripravku] predepsan.>Pi‘ed zahajenim 1éc¢by a pravidelné
béhem lé¢by s Vami bude lékai probirat, co muZete od uZiviani pFipravku [nazev piipravku]
ofekavat, kdy a jak dlouho jej mate uzivat, kdy se mate obratit na svého lékare a kdy budete
muset 1écbu ukoncdit (viz také JestliZe jste prestal(a) uZivat [nazev pripravku]).

Centrdlni spankovd apnoe

Pokud neni podobny text jiz zahrnut, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o ptipravku
u pripravkl obsahujicich kodein/ibuprofen (novy text podtrZeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty).




Souhrn udaju o pripravku
e Bod44

Poruchy dvchani ve spanku

Opioidy mohou zpusobit poruchy dvchani ve spanku jako je centralni spankova apnoe (CSA)
a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioida zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce.
U pacientii, u kterych se objevi CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidu.

Pfibalova informace
e Bod2
Upozornéni a opatteni

Poruchy dvchani souvisejici se spankem

Pripravek [nazev pripravku] muze zpusobit poruchy dvchani souvisejici se spankem, jako jsou
spankova apnoe (prestavky v dvchani béhem spanku) a hypoxemie souvisejici se spankem (nizka
hladina Kysliku v krvi). Priznaky mohou zahrnovat prestavky v dychani béhem spanku, no¢ni
probouzeni zpusobené dusSnosti, potize s udrzenim spanku nebo nadmérnou ospalost béhem dne.
Pokud Vy nebo nékdo jiny zpozorujete tyto piiznaky, informujte svého lékaie. Vas lékar muze
zvazit snizeni davky.

Hyperalgezie

Pokud neni podobny text jiz zahrnut, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o ptipravku
u piipravkl obsahujicich kodein/ibuprofen (novy text podtrZeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty).

Souhrn udaju o pripravku
e Bod44
Stejné jako u jinvch opioidi je tieba v pripadé nedostate¢né kontroly bolesti po zvySeni davky

kodeinu zvazit moznost opioidy navozené hyperalgezie. Muze byt indikovano snizeni davky nebo
prehodnoceni léCby.

Piibalova informace
e Bod?2
Upozornéni a opatieni

Pri <uziti> <pouziti> <pripravku> [ndzev pripravku] se poradte se svym lékarem <nebo> <,>
<lékarnikem> <nebo zdravotni sestrou>, pokud se u Vds vyskytne néktery z nize uvedenych priznakii:

o Jestlize pocit’ujete bolest nebo zvvsenou citlivost na bolest (hyperalgezii), ktera nereaguje

na vysSi davku tohoto pripravku.

Kounisiv syndrom

Pokud neni podobny text jiz zahrnut, doporucuji se nasledujici zmény v informacich o pfipravku
u pripravkl obsahujicich kodein/ibuprofen (novy text podtrZeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty).




Souhrn udaja o pripravku
e Bod44

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

(..)

U pacientu lé¢enych pripravkem obsahujicim ibuprofen, jako je pripravek [nazev pripravku]
byly hlaSeny piipady Kounisova syndromu. Kounisiv syndrom byl definovan jako
kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci—spojené
s konstrikci koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci reakce ma byt pfidana do tfidy orgdnovych systémt Srde¢ni poruchy
s frekvenci ,,neni znamo*:

Kounisiiv syndrom

Pribalova informace
e Bod2
Upozornéni a opatieni
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek [nazev ptipravku] uzivat
U ibuprofenu byly hlaSeny priznaky alergické reakce na tento 1é¢ivy pripravek, véetné dychacich
potizi, otoku obliceje a krku (angioedém) a bolesti na hrudi. Pokud zaznamenate néktery z téchto

priznaka, okamzité prestante pripravek [nazev pripravku] uZivat a neprodlené kontaktujte svého
1ékare nebo lékarskou pohotovost.

e Bod4
Mozné nezadouci t€inky
Neni zndamo (frekvenci z dostupnych udajit nelze urcit).

Bolest na hrudi, ktera maze byt priznakem potencialné zavazné alergické reakce zvané Kounisuv
syndrom.

Nahodna expozice a uchovavani na bezpecném a zabezpeceném misté
Piibalova informace

e Bod5s.
Kde mate piipravek <nazev ptipravku> uchovavat

[...]

Nasledujici informace maji byt pridany. Pokud jiz existuje text tykajici se doporuceni k uchovavani



(napr. tykajici se teploty nebo uzamceného prostoru), pridejte novy text primo nad nebo primo pod
stavajici informace, jak je vhodné.

Tento 1éCivy pripravek uchovavejte na bezpeéném a zajiSténém misté, kde k nému nemaiji pristup
jiné osobyv. U osob, kterym neni uréen, muze pripravek zpusobit zavazné poskozeni a vést Kk jejich
amrti.

Lékova interakce s gabapentinoidy

Souhrn udaju o pripravku
e Bod45

Je treba pridat nasledujici interakci: Pokud je totozny text jiz zahrnut do bodu 4.5 SmPC, jako je
,,Soucasné pouzivani < pripravku > s [...] miize mit za ndasledek respiracni depresi, hypotenzi, hlubokou
sedaci, koma nebo umrti. “, miize byt ke stavajici vété pridan novy navrzeny text (tj. ,,gabapentinoidy
(gabapentinem a pregabalinem)”). Pokud stejny text, jako je v predesié véte, jeste neni do bodu 4.5
SmPC zahrnut, miZe byt nova navriend veta pridana primo za kterykoli stavajici text tykajici se
interakce s jinymi centralné piisobicimi léky, které by mohly mit za nadsledek zesileni ucinkit na CNS
(napr. primo za ,, Pri soucasném pouziti < pripravku > a dalSich centralné pisobicich lécivych
pripravkii, véetné alkoholu, je tieba vzit v uvahu potenciaci ucinkit na CNS (viz bod 4.8). ).

Soucasné uzivani <piipravku> s j
F—}agabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) miiZe vést k respira¢ni depresi, hypotenzi,
hluboké sedaci, komatu nebo imrti (viz bod 4.4).

Pribalova informace
e Bod?2

Ma se pridat do stavajiciho odrazkového seznamu v bode ,, Dalsi lécivé pripravky a pripravek < nazev
pripravku > (napr. s podtitulkem ,, Informujte svého lékare nebo lekarnika o vsech lécich, které uzivate,
ktere jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat* (nebo podobny text), nebo ,, Riziko
nezdadoucich ucinkii se zvysuje, jestlize uZivate “ (nebo podobny text).)

Dalsi 1écivé pripravky a ptipravek [nazev piipravku]

Informujte svého 1€kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

- Gabapentin nebo pregabalin k 1é¢bé epilepsie nebo bolesti nervového puvodu (neuropatické

bolesti)

Poruchy jater a Zlucovych cest, pankreatitida a dysfunkce Oddiho svérace

Souhrn udaju o pripravku

Stavajici text tykajici se prislusného varovani ma byt nahrazen nasledujicim textem zvyraznénym tucné
a podtrzenym, jak je vhodné.



e Bod4.4

Poruchy jater a zluCovych cest

Kodein miiZe zpusobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace a tim zvySit riziko vzniku symptomu
Zlucovych cest a pankreatitidy. Proto musi byt kombinace 1é¢ivych latek kodein/ibuprofen
podavana s opatrnosti pacientiim s pankreatitidou a onemocnénim Zlucovych cest.

e Bod4.8

Pokud jsou nezdadouci reakce na léky , pankreatitida™ a,,dysfunkce Oddiho svérace* jiz zahrnuty
v bodé 4.8 s jinou frekvenci, ma byt stavajici frekvence ponechana.

Naésledujici nezadouci reakce ma byt pfidana do tfidy organovych systémi Gastrointestinalni poruchy
s frekvenci ,,neni znamo**:

pankreatitida

Nasledujici nezadouci reakce ma byt pridana do tfidy organovych systémi Poruchy jater a zlu¢ovych
cest s frekvenci ,,neni znamo*:

dysfunkce Oddiho svérade

Piibalova informace
e Bod?2

Stavajici text tykajici se prislusného varovani ma byt nahrazen nasledujicim textem zvyraznénym tucné
a podtrzenym, jak je vhodné.

Upozornéni a opatieni

Pokud zaznamenate silnou bolest v horni ¢asti brich, ktera muze vyzarovat do zad, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo _horecku, kontaktujte svého lékaie, protoZe se mizZe jednat o piiznaky
souvisejici se zanétem slinivky briSni (pankreatitidou) a Zlu¢ovych cest.

e Bod4.
Dalsi mozné nezadouci ucinky:
Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)
Priznaky souvisejici_se zanétem _slinivkv_biiSni_(pankreatitida) a Zlu¢ovych cest (porucha

postihujici zdklopku ve stirevé znama jako dysfunkce Oddiho svérace), napf. silna bolest v horni
¢asti bricha, ktera muze vyzarovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo horecka.
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Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavért skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2024

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organdim:

8. zafi 2024

Implementace zavért ¢lenskymi staty (pfedlozeni
zmeény drzitelem rozhodnuti o registraci):

7. listopadu 2024
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