1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a kodein/paracetamol
kombinaciéra vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékel6 jelentését, a tudomanyos kévetkeztetések az aldbbiak:

a) Az opioidok és gabapentinoidok (gabapentin és pregabalin) k6z6tti interakciéra vonatkozg,
elérhetd szakirodalmi adatok és a spontan bejelentések alapjan, valamint figyelembe véve az
opioidokat tartalmazé egyéb készitmények kisérbirataiban szerepl6 figyelmeztetéseket, indokolt
az alkalmazasi elGiras 4.5 pontjanak frissitése, hogy tukrézze a gabapentinoidokkal valo
interakciokat.

b) Az Oddi-sphincter diszfunkcidjara vonatkozd, elérhetd szakirodalmi adatok és a spontan
bejelentések alapjan, valamint figyelembe véve a lehetséges hatasmechanizmust, az ok-okozati
Osszefliggés a kodein/paracetamol kombinacié és az Oddi-sphincter diszfunkcié kozoétt legalabbis
észszerl lehet6ség. Ezért a kisérbiratokat ennek megfeleléen kell kiegésziteni, és indokolt a 4.4 és
4.8 pont frissitése.

c) A hyperalgesiara vonatkozo, elérhetd szakirodalmi adatok alapjan, valamint figyelembe véve az
opioidokat — példaul kodeint, morfint és kodein/ibuprofén kombinaciét — tartalmazé egyéb
készitmények kisérbirataiban szereplé figyelmeztetéseket, indokolt az alkalmazasi elGiras
4.4 pontjanak frissitése, hogy figyelmeztessen a kodeinnel 6sszefiiggé hyperalgesia kockazatara.

d) A centralis alvasi apnoéra (CSA) vonatkozo, elérhetd szakirodalmi adatok, valamint az opioidok
gyogyszercsaladjanak lehetséges hatasa alapjan egy figyelmeztetéssel kell kiegésziteni a
4.4 pontot, amely leirja a kodein hatasara bekévetkez6 centralis alvasi apnoe kockazatat.

e) Az opioidalkalmazasi zavar (OUD) kockazatara vonatkozod, elérhetd szakirodalmi adatok
alapjan, valamint figyelembe véve az opioidokat — példaul kodeint, morfint és kodein/ibuprofén
kombinaciot — tartalmazdé egyéb készitmények kisérdirataiban szereplo figyelmeztetéseket, indokolt
az alkalmazasi elGiras 4.2, 4.4 és 4.8 pontjanak frissitése, hogy megerdésitse a cimkézésben a
gyogyszerfligg6ség/gydgyszerablzus kockazatat azzal, hogy feltiintetik az opioidalkalmazasi zavar
negativ kdvetkezményeit és az azonositott kockazatokat az egyéb opioidoknal méar feltintetett
megszovegezéssel dsszhangban, valamint azzal, hogy gyogyszerstratégia kidolgozasara tesznek
javaslatot a kodein alkalmazasa el6tt, hogy a kezelés id6tartama korlatozott legyen.

f) A véletlen expoziciora (intoxikacio gyermekeknél és serdiil6knél) vonatkozd, elérhet6
szakirodalmi adatok és a spontan bejelentések alapjan a betegtajékoztatét ennek megfeleléen kell
modositani, hogy kiemelje a készitmény biztonsagos és védett helyen torténd taroldsanak
szUkségességét.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kodein/paracetamol kombinaciét tartalmazé termékek
kisérg@iratait ennek megfelel6en kell kiegésziteni.

A betegtdjékoztatét is ennek megfeleléen kell frissiteni.

A betegtajékoztato 2. pontjat frissiteni kell egy fekete keretes figyelmeztetés hozzdadaséaval az
opioidokat tartalmazo készitmények természetérdl és a dependencia és addikciod kialakulasanak
kockazatardl, a hatdbanyagként csak kodeint tartalmazé készitményre vonatkozé PSUSA eljarasban
nemrégiben meghatarozott figyelmeztetéssel 6sszhangban (PSUSA/00000843/202501).

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kévetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A kodein/paracetamol kombinaciéra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a

véleménye, hogy a kodein/paracetamol hatéanyago(ka)t tartalmazd gydgyszer(ek) elény-kockazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.



A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a médositasat javasolja.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséroiratainak moédositasai



<A kiséroiratok vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6 médositasok (az Uj széveg alahtizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athtzva)>

a. Gyogyszerkolcsdnhatas gabapentinoidokkal

Alkalmazasi eldiras
e 4.5 pont
A kovetkezd interakciot kell feltiintetni:

Ha szerepel mar ezzel azonos megszévegezés az alkalmazasi elbirds 4.5 pontjaban az alabbiak szerint: , A
<gyobgyszer neve=> és a [...] egyidejii alkalmazasa légzésdepresszidt, hypotensiét, mély szedaciot, komat
vagy halalt okozhat.”, akkor a javasolt Uj széveg (azaz ,,gabapentinoidok (gabapentin és pregabalin)”)
hozzaadhaté a meglévé mondathoz. Ha ez a megfogalmazas még nem szerepel az alkalmazasi elbiras

4.5 pontjaban, az (j javasolt mondat kdzvetlenll hozzaadhaté barmely olyan kdlcsdnhatas szévege utan,
amely egy masik kdzpontilag haté gyogyszerrel vald kélcsbnhatasrol szél, amely a kézponti idegrendszeri
hatasok feler6s6dését okozhatja.

A 4.4 pontra val6é hivatkozast csak akkor kell hozzaadni, ha additiv kézponti idegrendszeri hatast és
légzésdepressziot okozo interakciot is leirnak a 4.4 pontban. Nincs javasolt Uj megszévegezés a 4.4 pontra
vonatkozdéan.

A {avoéagyszer neve} egyidejli alkalmazasa gabapentinoidokkal (gabapentin és pregabalin)
lIégzésdepresszidt, hypotensidt, mély sedatidot, kbmat vagy halalt okozhat (lasd 4.4 pont).

Betegtajékoztato
e 2 pont

A meglévé felsoroldshoz kell hozzadadni az ,[Egyéb gyogyszerek és a(z) <gyogyszer neve>" cimli részben
(pl. az aldbbi alcimmel: ,Feltétlenlil tdjékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészével végzb egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirél” [vagy
valami hasonld] vagy ,A mellékhatasok kockazata fokozddik, ha a kévetkezbket szedi” [vagy valami
hasonlé].)

Egyéb gydgyszerek és a(z) {gyogyszer neve}

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl

- Gabapentin_vaqy pregabalin: az epilepszia, illetve az idegproblémak okozta fajdalom

(neuropatias fajdalom) kezelésére

b. Az Oddi-sphincter diszfunkcidja és hepatobiliaris zavarok

Alkalmazasi eléiras
e 4.4 pont
Egy figyelmeztetést kell feltintetni:

Az érintett figyelmeztetés meglév6 megszévegezését kell az alabbi, félkbvérrel kiemelt és alahtzott
szoveggel kicserélni, a megfelel6 mddon.

Maj- és epebetegségek. illetve tiinetek




A kodein az Oddi-sphincter diszfunkcidéjat és spasmusat okozhatja, ami az epeuti tinetek,

valamint a pancreatitis kockazatanak nodvekedéséhez vezethet. A kodein/paracetamol

alkalmazasakor ezért koriiltekintoen kell eljarni pancreatitisben, illetve epeuti betegségekben
szenvedo6 betegeknél.

e 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek szervrendszerosztalyhoz
»-nem ismert” gyakorisaggal:

Ha nemkivanatos gyogyszerreakcioként mér szerepel az ,,Oddi-sphincter diszfunkcidja” a 4.8 pontban, mas
gyakorisaggal, akkor a meglévé gyakorisagot meg kell tartani.

Oddi-sphincter diszfunkcidja

Betegtajékoztato
e 2. pont

Az érintett figyelmeztetés meglévé megszivegezését kell az alabbi, félkovérrel kiemelt és alahuzott
széveggel kicserélni, a megfelel6 mdédon.

Figyelmeztetések és évintézkedések

L1

Beszéljen kezelborvosaval, ha sulyos gyomortaji fajdalom — amely kisugarozhat a hatba —,
hanyvinger. hanvas vagy laz jelentkezik Onnél. mivel ezek hasnyalmirigy-agyulladas

(pankreatitisz) vagy epeuti gyulladas tunetei lehetnek.

e 4. pont
Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdol nem allapithaté meg)

eqy. a belekben talalhaté zardizmot érinté probléma (az ugynevezett Oddi-féle zardizom

mukodési zavara)

c. Hyperalgesia

Alkalmazasi eldiras
e 4.4 pont

Ha még nem szerepel ehhez hasonlé megfogalmazas, a kodein/paracetamol kombinacioét tartalmazo
készitmény kiséréiratait az alabbi mdodon javasolt frissiteni:

Az egyéb opioidokhoz hasonléan, a kodein emelt dozisara adott valaszként észlelheto
eléagtelen fajdalomcsillapitas esetén opioid-indukalt hyperalgesia lehet6ségét kell mérlegelni.

A doziscsdkkentés vagy a kezelés feliulvizsgalata indokolt lehet.

Betegtajékoztato
e 2. pont

Figyelmeztetések és ovintézkedések



Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi tlineteket tapasztalja, amikor a(z)
<gyoégyszer neve>-t <szedi> <alkalmazza>

e fajdalmat vagy a fajdalommal szembeni fokozott érzékenységet (Ugynevezett

hiperalgéziat) tapasztal, amely nem reagal a magasabb gyégyszeradagra.

d. Alvashoz kapcsolddo 1égzési rendellenességek, beleértve a centralis alvasi
apnoét

Alkalmazasi eldiras
e 4.4 pont
Egy figyelmeztetést kell feltiintetni:
Az alabbi széveget kulénalléan fel kell tiintetni a ,,Szedativumok, példaul benzodiazepinek és azzal rokon
hatéanyagok egyidejii alkalmazasaval 6sszefiiggbé kockazatok” cimi bekezdésben a légzésdepressziora

vonatkozéan megemlitett informacioktol fuggetlenul.

Az opioidok alvassal osszefiiggo 1égzési rendellenességeket okozhatnak, beleértve a centralis

alvasi apnoét (central sleep apnoea, CSA) és az alvassal 6sszefiigqé hypoxaemiat. Az opioidok

”

alkalmazasa do6zisfiiggé modon noveli a CSA kockazatat. A CSA-ban szenvedd betegeknél meg
kell fontolni az opioidok dsszddzisanak csokkentését.

Betegtajékoztato
e 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Alvassal 6sszefiiggd légzészavarok

A(z) {gydgyszer neve} alvassal Gsszefiiggd légzési rendellenességeket, példaul alvas kézben
jelentkezé légzéskimaradast (alvasi apnoét) és alvassal 6sszefiiggo alacsony véroxigénszintet
(hipoxémiat) okozhat. A tunetek k6zé tartozhatnak az alvas kbézbeni légzéskimaradas. Iégszomyj
miatti éjszakai ébredés, a folyamatos alvas fenntartasanak nehézsége vagy tulzott almossag a

nap folvaméan. Ha sajat maga vaqy valaki mas észleli_ Onnél ezeket a tiineteket, forduljon
kezeloorvosahoz. Kezeloorvosa mérlegelheti az adag csokkentését.

e. Opioidalkalmazasi zavar (OUD)

s

Alkalmazasi eldiras
e 4.2 pont

Az alkalmazas maédja

A kezelés céljai és a kezelés leallitdsa

A(2) {avoéayszer nevel}-kezelés megkezdése el6tt a beteggel egyeztetni kell a kezelési
stratégiat, amely magaban foglalja a kezelés id6tartamat és céljait, valamint a kezelés
leallitasanak tervét, a fajdalomcsillapitasrol sz6l6 ajanlasoknak megfeleléen. A kezelés soran
az orvosnak és a betegnek rendszeresen kapcsolatot kell tartania, hogy felmérjék a kezelés
folytatasanak szukségességét, mérlegeljék a kezelés leallitasat, és szilkség esetén modositsak




az adagolast. Ha a betegnek mar nincs szuksége a kodein-kezelésre, ajanlott a dézis fokozatos
csokkentése az elvonasi tiinetek megel6zése érdekében. Ha a fajdalomcsillapité hatas nem

kielégité, mérlegelni kell a hyperalgesia, a tolerancia és az alapbetegség progressziéjanak
lehetdségét (lasd 4.4 pont).

A kezelés idotartama

Ahol van olyan széveg, amely meghatarozza az alkalmazas maximalis idétartamat, az alabbi széveget kell
ahhoz hozzaadni, nem azt lecserélni.

A kezelés idétartamanak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, és ha a kezeléssel nem sikeriilt
hatékony fajdalomcsillapitast elérni, javasolni kell a betegnek/gondozénak, hogy forduljanak
orvoshoz.

e 4.4 pont

A meglévé szbveget az alabbiakkal kell kiegésziteni (az érintett figyelmeztetés meglévd szbvegét az
alabbi bekezdéssel kell kicserélni, a megfelel6 mddon):

Tolerancia és opioidalkalmazasi zavar (gydgyszerabizus és gyogyszerfiiggdséq)

Az opioidok, példaul a(z
pszichés fiiggdség (dependencia) és opioidalkalmazasi zavar (Opioid Use Disorder, OUD)

alakulhat ki. A(z) {gydgyszer neve} ismétlédo alkalmazasa OUD-hez vezethet. Az opioid

nagyobb doézisa és a kezelés hosszabb idétartama ndvelheti az OUD kialakulasanak kockazatat.
A(2) {avoayszer nevel} készitménnyel vald visszaélés (abluzus) vagy szandékos helytelen

hasznalat tuladagolast és/vagy halalt okozhat. Az OUD kialakuldsanak kockazata fokozott

szerepelnek szerhasznalatbdl fakadd zavarok (beleértve az alkoholizmust is), akik aktualisan
dohanyoznak, vagy azoknal a betegeknél, akiknek személyes anamnézisében egyéb mentalis

zavarok (pl. major depresszid, szorongas vaqy személyiségzavarok) szerepelnek.

A(2) {avoéayszer nevelt-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt a kezelési célokrél és a

I meg kell allapodni a beteggel (lasd 4.2 pont). A kezelés elétt és alatt
a beteget az OUD kockazatairdl és jeleirdl is tajékoztatni kell. Ezeknek a jeleknek az
eléfordulasa esetén a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy forduljanak kezeléorvosukhoz.

kezelés leallitasi tervéro

A betegeket monitorozni kell a kabitészer-keres6 magatartas jelei tekintetében (pl. tal gyakori
avoagyszerfelirasi kérések). Ebbe beletartozik az opioidok és a pszichoaktiv gyégyszerek

éldaul a benzodiazepinek) egyideji alkalmazasanak a feliilvizsgalata is. Az OUD jeleit és

tineteit mutatd betegeknél mérlegelni kell a konzultaciét addiktoldgus szakorvossal.

e 4.8 pont

A kbvetkezb bekezdést kell hozzaadni a mellékhatasokat ésszefoglald tablazat vagy leiras ala:

P w7

Gyogyszerfiiggoség

A(2) {gaydégyszer neve?} ismétlédd alkalmazasa — méqg terapids dézisban is —
gyvégyszerfiiggdéséghez vezethet. A gydgyszerfiiggéséqg kockazata a beteg eqyéni kockazati
tényezoitdl, az adagolastdl és az opioidkezelés idotartamatdl fiiggéen valtozhat (lasd

4.4 pont).

Betegtajékoztatd

Az érintett figyelmeztetés meglévé megszdvegezését kell az alabbi, félkovérrel kiemelt és alahuzott
szoveggel kicserélni, a megfelel6 médon.



e 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Hozzaszokas, fiiggéség és szenvedélybetegség

szenvedélybetegséget (addikciot) okozhat.

Az opioidok ismétlodo alkalmazasa a gydgyszer csdokkent hatékonysagat okozhatja

(hozzaszokas. Ugynevezett tolerancia alakul ki). A(z) {avéagyszer neve} ismétlédd
alkalmazasa gydgyszerfiiggéséghez, a gyégyszerrel vald visszaéléshez és
szenvedélybetegséghez (addikcid), ez pedig életveszélyes tuladagolashoz vezethet. Ezeknek

a mellékhatasoknak a kockazata nagyobb adagok és hosszabb ideig tartd alkalmazas esetén
novekedhet.

A fiigg6ség vagy az addikcioé miatt Gigy érezheti, hogy mar képtelen meghatarozni, hogy
mennyi gyégyszert szukséges <szednie> <alkalmaznia>. vagy milyen gyakran szukséges a
avégyszert <szedni> <alkalmazni=>.

A fiigg6ség vagy az addikcio kialakulasanak kockazata egyénenként valtozé. Nagyobb lehet a
kockazata annak. hogy On a(z) {avoqgyszer neve}-tél/tdl fiiggdévé vaqgy szenvedélybeteqggé

valjon, ha:

- Onnél vagy a csaladjaban barkinél valaha visszaélés tortént vagy fiiggéséqg (addikcié) alakult
ki alkohollal, vénykdteles gyoqgyszerrel vaqgy illegéalis kabitdszerrel szemben.

- On dohéanyzik.

- Onnek valaha hangulatzavara volt (depresszid, szorongéas vagy személyiségzavar), vagy

pszichiater kezelte egyéb mentalis betegséq miatt.

Ha az alabbi jelek barmelyikét észleli a {gydqgyszer neve} <szedése> <alkalmazasa> soran, az
annak a jele lehet, hogy Onnél fliggoség vagy szenvedélybetegséqg alakult Ki:

- A gyogyszert a kezeléorvos altal javasoltnal hosszabb ideig kell <szednie> <alkalmaznia>.
- Az ajanlott adagnal tébbet kell <szednie> <alkalmaznia>.

- Ugy érezheti, hogy folytatnia kell a gyégyszer <szedését> <alkalmazasat> méq akkor is, ha
az nem enyhiti a fajdalmat.

- On a gy6gyszert az eldirtaktél eltéré okokbél alkalmazza, példaul azért, hogy ..nyugodt
maradjon’” vagy ..jobban aludjon”.

- On tobbszor is sikerteleniil probalt leszokni a gyégyszerrdl, vagy sikerteleniil prébalta

korlatozni annak alkalmazasat.

- Amikor abbahaqgyja a gyéqgyszer <szedését> <alkalmazasat>, rosszul érzi magat; és jobban

€érzi magat, ha ismét <szedi><alkalmazza> a gydéqgyszert (Ugynevezett elvonasi tunetek).

Ha ezen jelek barmelyikét észleli, beszéljen kezeldorvosaval, hogy megbeszéljék az On
szamara legmegfelelobb kezelési médot, beleértve azt is, hogy mikor célszerii abbahagyni, és
hogvan lehet biztonsagosan abbahagyni a kezelést (lasd 3. pont: ..Ha id6 elétt abbahagyja a(z)

{avéagyszer nevel} <szedését> <alkalmazasat=").

e 3. pont
3. Hogyan kell szedni a(z) {gyoégyszer neve}-t?

<A gydgyszert mindig a kezelborvosa <vagy gydgyszerésze> altal elmondottaknak megfelel6en
<szedje><alkalmazza>. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
<kezelborvosat><vagy><gydgyszerészét>.>



KezelGorvosa a kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran rendszeresen megbeszéli majd
Onnel, hogy mit varhat a(z) {ayogyszer neve} alkalmazasatél, mikor és mennyi ideig kell azt
<szednie> <alkalmaznia>, mikor kell kezel6orvosahoz fordulnia, és mikor kell az alkalmazast
abbahagynia (ldsd még a ,,Ha ido el6tt abbahagyja a(z) {gy6gyszer neve} <szedését>
<alkalmazasat=>"" cimii részt).

Ahol van olyan széveg, amely meghatdrozza az alkalmazas maximalis id6tartamat, az alabbi széveget kell
ahhoz hozzaadni, nem azt lecserélni.

A(z) {ayoagyszer nevel}-t a tiinetek envhitéséhez szikséges legrdvidebb ideig kell

<szedni><alkalmazni>. Ha nincs hatasos fajdalomcsillapitas a gydégyszer szedése alatt,
orvoshoz kell fordulnia tanacseért.

f. Véletlen expozicio és biztonsagos helyen torténé tarolas

Betegtajékoztatd
e 5. pont

Hol kell tarolnia a(z) {gyégyszer neve}-t?

L]

A kévetkezd informdaciokat kell feltiintetni. Ha van meglévé széveg a tarolasi javaslatokra vonatkozdéan
(pl. a hémérsékletet vagy zart helyet illetéen), az uj széveget kézvetleniil a meglévé informaciok felett
vagy koézvetlenlil alatta kell feltiintetni, a megfelel6 mddon.

Ezt a gydgyszert biztonsagos és védett helyen kell tartani, ahol masok nem férhetnek hozza.

Sulyosan karos hatasu lehet és halalt is okozhat, ha a gyégyszert masvalaki alkalmazza, mint
akinek felirtak.
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111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2025. novemberi CMDh (ilés

Az &llaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2025. december 28.

Az allaspont tagallamok &altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalombahozatali

engedély jogosultja altal):

2026. februar 26.
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