Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre
buklizin/kodein/paracetamol, kyselinu acetylsalicylovi/kodein/paracetamol,
kofein/kodein/paracetamol su vedecké zavery nasledovné:

a) Vzhladom na dostupné Udaje o riziku poruchy uzivania opioidov z odbornej literatury a
spontannych hlaseni, vzhladom na pravdepodobny mechanizmus ucinku a s ohladom na
existujlce varovania v informaciach o lieku u inych liekov obsahujlcich opioidy je
opodstatnena aktualizacia Casti 4.2, 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
aby sa posilnilo oznacenie tykajlce sa rizika zavislosti na lieku/zneuzivania lieku doplnenim
negativnych dosledkov poruchy uzivania opioidov a rizikovych faktorov a aby sa obmedzila
dizka liecby.

b) Vzhladom na dostupné udaje o riziku hyperalgézie a vzhladom na existujlce upozornenia v
informaciach o lieku u inych liekov obsahujucich opioidy sa aktualizacia casti 4.4 SPC
povazuje za opodstatnenu s ciefom varovat pred rizikom hyperalgézie pri uZivani kodeinu.

c) Vzhladom na dostupné Udaje o riziku centralneho spankového apnoe a potencialnom
Gcinku opioidov ako skupiny je potrebné do ¢asti 4.4 SPC doplnit varovanie opisujuce riziko
centralnej spankovej apnoe pri uzivani kodeinu.

d) Vzhladom na dostupné Udaje z literatury o interakcii medzi opioidmi a gabapentinoidmi
(gabapentin a pregabalin) a so zretelom na existujlce varovania v inych informaciach o
liekoch obsahujlcich opioidy je opodstatnend aktualizacia ¢ast 4.5 sGhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, aby sa zohladnili interakcie s gabapentinoidmi.

e) Vzhladom na dostupné hlasenia o pripadoch po uvedeni lieku na trh a Udaje z tykajlce sa
kodeinu sa pri¢inna suvislost medzi kombinovanymi liekmi s pevnou davkou a
pankreatitidou/dysfunkciou Oddiho zvierada povazuje prinajmensom za redlnu moznost, a
preto ma byt zodpovedajlicim spésobom aktualizovana &ast 4.8 sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a doplnené varovanie Casti 4.4.

f) Vzhladom na dostupné hlasenia o pripadoch nédhodnej expozicie (intoxikacia u deti) z
obdobia po uvedeni lieku na trh sa ma pisomna informacia pre pouzivatelov
zodpovedajlicim spbsobom zmenit a doplnit, aby sa zdéraznila potreba uchovavat liek na
bezpe¢nom a chranenom mieste.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujlcich buklizin/kodein/paracetamol,
kofein/kodein/paracetamol sa maji zodpovedajucim spésobom zmenit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi a s odévodnenim odporucania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre buklizin/kodein/paracetamol, kyselinu
acetylsalicylovu/kodein/paracetamol, kofein/kodein/paracetamol je CMDh toho néazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujliceho buklizin/kodein/paracetamol, kyselinu
acetylsalicylovu/kodein/paracetamol, kofein/kodein/paracetamol zostava nezmeneny za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Porucha uzivania opioidov

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
o Cast4.2

SpoOsob podavania

Ciele liecby a ukoncenie liecby

Pred zadatim lieéby liekom [nazov lieku] sa ma s pacientom dohodnit lieéebna stratégia
vratane trvania liecby a ciel'ov liecby a plan ukoncenia liecby v sulade s pokynmi na
lieébu bolesti. Poéas lieéby ma byt medzi lekdrom a pacientom &asty kontakt, aby sa
vyhodnotila potreba pokracovania v liecbe, zvazilo jej ukoncenie a v pripade potreby sa
upravilo ddvkovanie. Ak pacient uz nepotrebuje lieébu kodeinom, méze byt vhodné
postupne zniZovat davku, aby sa predislo abstinenénym priznakom. Ak nie je dostatoéna
kontrola bolesti, ma sa zvaZit moZnost hyperalgézie, tolerancie a progresie zdkladného

ochorenia (pozri éast 4.4).

Doba trvanie liecby

Nasledujtce znenie tykajlce sa trvania lie¢by je potrebné doplinit. Ak existuje prisnejsie znenie
stanovujlce maximalne trvanie lie¢by, ma sa zachovat.

Dizka lie¢by méa byt &o najkratsia a ak sa nedosiahne G&inna Gl'ava od bolesti,
pacientom/opatrovatel’'om sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc.

o Cast4.4

Existujlice upozornenie sa ma zmenit takto (existujlce znenie prislusného upozornenia sa ma podla
potreby nahradit nasledujicim odsekom s vynimkou akychkolvek dalsich schvalenych upozorneni
tykajucich sa tohto rizika, napr. zdvaznych klinickych nasledkov, ktoré by sa mali zachovat):

Tolerancia a porucha uZivania opioidov (zneuzZivanie a zvislost)

Opakované uzivanie [nazov lieku] mdze viest k OUD. Vyssia davka a dlhsSie trvanie lieéby
OQIOIdmI mdze zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzwanle alebo umyselne nesgravne pouzitie

dohodnf ciele lie¢by a plan ukondenia lie€by (pozri ast 4.2). Pred zadatim liecby a
podas nej ma byt Dament informovany aj o r|2|kach a priznakoch poruchy uZivania

kontaktovali svojho lekara .

PaCIentov je potrebné sledovat, &i sa u nich nevyskth]u priznaky spravanla zameraneho




kontroly sibeZne uzivanych opioidov a psychoaktivnych lie¢iv (ako s benzodiazepiny).

so Specialistom na liecbu zavislosti.

o Cast4.8
Pod tabulku alebo popis sumarizujici vedlajsie Géinky sa ma pridat nasledujuci odsek:

Drogova zavislost

Opakované uzivanie lieku [nazov lieku] mdze viest k liekovej zavislosti, a to aj pri

v

terapeutickych davkach. Riziko liekovej zavislosti sa médze lisit v zavislosti od
individualnych rizikovych faktorov pacienta, davkovania a trvania liecby opioidmi (pozri

éast 4.4).

Pribalovy letak

Existujlce znenie prislusného upozornenia sa ma nahradit nasledujicim textom zvyraznenym
tuénym pismom a podciarknutym podla potreby.

o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Tolerancia, zavislost a navyk

sa nazyva tolerancia). Opakované uzZivanie [nazov lieku] mdze tiez viest k zavislosti,

zneuzivaniu a ndvyku, ¢o mdze mat za nasledok zivot ohrozujice predavkovanie. Riziko
tychto vedl'ajsSich Géinkov sa mdze zvysit s vySSou davkou a dlhsim trvanim uZivania.

Zavislost alebo ndvyk vdm méze dat pocit, ze uz nemate kontrolu nad tym, kol'ko lieku
musite uzivat alebo ako ¢asto ho musite uzivat.

Riziko vzniku zavislosti sa u jednotlivych oséb lisi. Mé6Zzete mat vyssie riziko vzniku

zavislosti od [nazov lieku], ak:

- vy alebo niekto z vasej rodiny ste niekedy zneuzivali alkohol, lieky na predpis alebo
nelegalne drogy alebo ste boli od nich zavisli (,,zavislost").

- mali ste niekedy problémy s ndladou (depresia, izkost alebo porucha osobnosti) alebo
ste boli lieCeni psychiatrom na iné dusevné ochorenia.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov pocas uzivania lieku [nazov lieku],
moéze to byt znakom toho, Ze ste sa stali zavislymi:

— potrebujete uzivat liek dlhsie, ako vdm odporudil lekar

— potrebujete uzit viac ako odporiéani davku

- moZno budete mat pocit, Ze musite pokradovat v uzivani lieku, aj ked’ vdim nepomaha
zmiernit bolest.

— uzivate liek z inych dovodov, neZ ktoré su predpisané, napriklad ,aby ste zostali v
«kl'ude" alebo ,aby ste mohli spat™.




— opakovane ste sa nedspesne pokusali prestat uZivat liek alebo kontrolovat jeho

— ked’ prestanete uzivat liek, necitite sa dobre a po jeho opitovnom uziti sa citite lepsie

(.abstinencné priznaky" )

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, porad’te sa so svojim lekarom, aby ste
Qredlskutovall na]vhodne]S| sgosob Ilecbv pre vas, vratane toho, kedv je vhodné ukondit

e Cast3

3. Ako uzivat [ndzov lieku]

<Vzdy <uzivajte> <pouzZivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar <alebo
lekarnik>. Ak si nie ste nieCim isty, poradte sa so svojim <lekdrom> <alebo> <lekarnikom>.>

<Odporucana davka je...>

Pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby sa s vami lekar porozprava o tom, co

mozete odakavat od uzivania lieku [nazov lieku], kedy a ako dlho ho mate uzivat, ked

mate kontaktovat svojho lekara a kedy ho mate prestat uzivat (pozri tiez Ak prestanete

uzivat [nazov liekul).

Nasledujtce znenie tykajlce sa trvania liecby sa ma doplnit. Ak existuje prisnejSie znenie
stanovujlce maximalne trvanie lie¢by, ma sa zachovat.

Nazov lieku] sa ma uzivat éo najkratSie na zmiernenie priznakov. Ak sa podas uzivania

lieku nedosiahne uc¢inna Gl'ava od bolesti, vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Hyperalgézia

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4

Ak podobné znenie eSte nie je implementované, odporucaju sa nasledujuce aktualizacie informacii
o produkte:

Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostatocnej kontroly bolesti v reakcii na
zvvsend davku kodeinu je potrebné zvazit moznost hyperalgézie vyvolanej opioidmi.

Méze byt indikované zniZzenie davky alebo prehodnotenie lieéby.

Pribalovy letak
. Cast 2
Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas <uzivania> <pouZzivania> <nazov lieku> spozoruje ktorykolvek z nasledujucich
priznakov, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Pocitujete bolest alebo zvysen citlivost na bolest (hyperalgéziu), ktora
nereagquje na vysSiu davku lieku.

Centralna spankova apnoe

Ak podobné znenie este nie je zavedené, odporucaju sa nasledujiuce zmeny v suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku



e Cast4.4

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mdézu spdsobit Doruchv dychania pocas sp nku vratane centralnej spankoveij

davky. U pacientov, u ktorych sa prejavi CSA, zvazte zniZzenie celkovej davky opioidov.

Pribalovy letak
o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Poruchy dychania pocas spanku

[Nazov lieku] mézZe spdsobit poruchy dychania poéas spanku, ako je spankové apnoe
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spankova hypoxémia (nizka hladina kyslika v
krvi). Medzi priznaky mézu patrit prestavky v dychani poéas spanku, noéné budenie kvéli

dychaviénosti, taZkosti s udrzanim spanku alebo nadmerna ospalost poédas diia. Ak vy
alebo ina osoba spozorujete tieto priznaky, kontaktujte svojho lekara. Vas lekar moze
zvazit znizenie davky .

Liekova interakcia s gabapentinoidmi

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.5
Interakcia sa ma pridat takto:

Ak je v Casti 4.5 suhrnu charakteristickych viastnosti lieku uz zahrnuté identické znenie ako
~Stbezné uzivanie < lieku > s [...] méZze viest k respiracnej depresii, hypotenzii, hibokej sedacii,
kdéme alebo smrti...", mozno k existujicej vete pridat novy navrhovany text (t. j. , gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin)"). Ak toto znenie este nie je zahrnuté v Casti 4.5 suhrnu
charakteristickych viastnosti lieku, mozZno novi navrhovant vetu pridat priamo za akékolvek
existujiuce znenie o interakcii s inymi centralne pdsobiacimi liekmi, ktoré by mohli viest k zosilneniu
ucinkov na CNS.

Odkaz na &ast 4.4 sa ma zahrnut iba v pripade, ak je v &asti 4.4 opisana aj interakcia veduca k
aditivnemu Gc&inku na CNS a respiracnej depresii. Pre dast 4.4 sa nenavrhuje Ziadne nové znenie.

Subezné uzivanie <nazov lieku> s gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) mdze
viest k respiraénej depresii, hypotenzii, hibokej sedacii, kéme alebo smrti (pozri éast

4.4).
Pribalovy letak

e Cast 2

Na dopinenie do existujiceho zoznamu s odrazkami v Casti ,Iné lieky a <nazov lieku>" (napr. s
podnadpisom ,, Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate, v poslednom case ste uzivali
alebo budete uzivat dalsie lieky" (alebo podobne) alebo ,Riziko vedlajsich ucéinkov sa zvysuje, ak
uZivate" (alebo podobne).)

Iné lieky a [nazov lieku]

Ak uzivate, v poslednom dase ste uzivali alebo budete uzivat dalSie lieky, informujte svojho lekara
alebo lekarnika.



- Gabapentin alebo pregabalin na liecbu epilepsie alebo bolesti spésobenej nervovymi
problémami (neuropaticka bolest)

Dysfunkcia Oddiho zvieraca a poruchy hepatobiliarnej funkcie

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.4
Ma sa pridat toto upozornenie:

Existujlce znenie prislu$ného upozornenia by sa malo nahradit nasledujicim textom zvyraznenym
tuénym pismom a podciarknutym podla potreby.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Kodein méze spdsobit dysfunkciu a ki€ Oddiho zvierada, éim sa zvySuje riziko priznakov

Zléovych ciest a pankreatitidy. Preto sa musi <nézov lieku> podavat s opatrnostou
pacientom s pankreatitidou a ochoreniami Zl¢ovych ciest.

o Cast4.8

Ak su neziaduce ucinky ,pankreatitida" a ,dysfunkcia Oddiho zvieraca" uz uvedené v casti 4.8 s inou
frekvenciou, méa sa zachovat existujlca frekvencia.

Nasledujica neziaduca reakcia sa ma pridat do triedy organovych systémov (SOC) Poruchy
gastrointestinalneho traktu s frekvenciou ,nezname":

pankreatitida
alebo ak je pankreatitida uz uvedena v suvislosti s pacientmi s anamnézou cholecystektémie :
pankreatitida vratane akutnej pankreatitidy u pacientov s cholecystektémiou v anamnéze

Nasledujica neziaduca reakcia sa ma pridat do triedy organovych systémov Poruchy pedene a
ZICovych ciest s frekvenciou ,nezname":

dysfunkcia Oddiho zvieraca

Pribalovy letak
o Cast2

Existujlce znenie prislu$ného upozornenia sa ma nahradit nasledujlcim textom zvyraznenym
tuénym pismom a podciarknutym podla potreby.

Upozornenia a opatrenia
[...]

Ak pocitite siln( bolest v hornej &asti brucha, ktord méze vyzarovat do chrbta,
nevol'nost, vracanie alebo horic¢ku, kontaktujte svojho lekara, pretoze to mdézu byt

e Cast 4.

Dalsie mozné vedlajsie Gcinky:

Nezname (¢astost vyskytu sa odhadnut z dostupnych Gdajov)



Priznaky spojené so zapalom pankreasu (pankreatitida) a ZIcovych ciest (porucha funkcie zvieraca v
crevach znama ako dysfunkcia Oddiho zvieraca), napr. silna bolest’ v hornej casti brucha, ktora méze
vyzZarovat do chrbta, nevolnhost, vracanie alebo horucka.

Nahodné vystavenie a skladovanie na bezpecnom a chranenom mieste

Pribalovy letak
. Oddiel 5.
Kde by ste mali uchovavat <nazov produktu>

[...]

Mali by sa doplnit nasledujlce informdcie. Ak existuje text tykajuci sa odportuéani na skladovanie
(napr. tykajucich sa teploty alebo uzamknutého priestoru), pridajte novy text priamo nad alebo
priamo pod existujlce informacie podla potreby.

Tento liek uchovavaijte na bezpecnom a chrdnhenom mieste mimo pristupu inych oséb. Ak

by sa dostal do rik osobam, pre ktoré nie je uréeny, mdze im spdsobit vaZne zdravotné
problémy a smrt.




Priloha III

<Podmienky vydania rozhodnuti o registracii lieku>
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2026

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatrostatnym organom:

10. maja 2026

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

9. jula 2026
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