Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kofein/kodein/paracetamol/propyfenazon,
kyselinu acetylsalicylov(/kofein/kodein/paracetamol si vedecké zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje o riziku poruchy uzivania opioidov z literatlry a spontannych hlaseni a
vzhladom na existujice upozornenia v inych informaciach o liekoch obsahujlcich opioidy je potrebné
aktualizovat ¢asti 4.2, 4.4 a 4.8 sUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Cielom je zdéraznit
upozornenie na riziko zavislosti od lieku/zneuzivania lieku a to tak, Ze sa doplnia informacie o negativnych
dosledkoch poruchy uzivania opioidov a rizikovych faktoroch identifikovanych v stlade so zneniami, ktoré
uz boli uvedené pre iné opioidy a obmedzit obdobie trvania lie¢by.

Vzhladom na dostupné udaje z literatiry o centralnom spankovom apnoe (CSA) a potencialnom ucinku
opioidov v danej triede sa méa v &asti 4.4 zmenit upozornenie tak, aby opisovalo riziko centrdineho
spankového apnoe spojeného s uzivanim kodeinu.

Vzhladom na dostupné Udaje z literatary o hyperalgézii sa povazuje za potrebné aktualizovat ¢ast 4.4
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, aby sa upozornilo na riziko hyperalgézie spojené s uzivanim
kodeinu.

Vzhladom na dostupné Udaje z literatdry o interakciach medzi opioidmi a gabapentinoidmi (gabapentinom
a pregabalinom) a s prihliadnutim na existujlce upozornenia v inych informaciach o liekoch obsahujucich
opioidy je potrebné aktualizovat ¢ast 4.5 sUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, aby sa poukéazalo na
interakcie s gabapentinoidmi.

Vzhladom na dostupné hlasenia o pripadoch po uvedeni lieku na trh a Udaje z literatury tykajuce sa
kodeinu sa kauzdlny vzfah medzi kombindciami s pevnou ddvkou a pankreatitidou/dysfunkciou
Oddiho zvieraéa povaZuje prinajmendom za primerane mozny a cast 4.8 sUhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku sa mé zodpovedajlicim spdsobom aktualizovat spolu s upozornenim v &asti 4.4.

Vzhladom na dostupné hlasenia o pripadoch po uvedeni lieku na trh a Gdaje z literatiry tykajuce sa
kyseliny acetylsalicylovej sa kauzalny vztah medzi kombindciami s pevnou dévkou obsahujlicimi kyselinu
acetylsalicylovi a Kounisovym syndrémom povazuje prinajmensom za primerane mozny a Cast 4.8
stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa ma zodpovedajlicim spésobom aktualizovat spolu
s upozornenim v Casti 4.4.

Vzhladom na dostupné hlasenia o pripadoch po uvedeni lieku na trh, ktoré sa tykaju rizik nahodnej
expozicie (intoxikacie deti), sa ma pisomna informacia pre pouzivatela zodpovedajlucim spdsobom
zmenit tak, aby sa zdbraznila potreba uchovavat liek na bezpe¢nom a chrdnenom mieste.

Koordinaéna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru
PRAC a s odévodnenim odporucania.

DOvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kofein/kodein/paracetamol/propyfenazén, kyselinu
acetylsalicylovu/kofein/kodein/paracetamol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) kofein/kodein/paracetamol/propyfenazoén, kyselinu
acetylsalicylovu/kofein/kodein/paracetamol je 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
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarkntty)

Poruchy uzivania opioidov

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Casta.2

Sposob podavania

Ciele liecby a ukoncenie liecby

V silade s usmerneniami na liecbu bolesti sa pred zacatim liecby liekom [nazov lieku] ma
s pacientom dohodnit stratégia liecby vratane jej dizky a ciel'ov a plan ukonéenia lie¢by. Poéas
lieéby ma byt lekar v éastom kontakte s pacientom, aby mohol vyhodnotit, &i je potrebné v lieébe
pokradovat, zvazit jej ukonéenie, pripadne upravit davkovanie. Ak u pacienta uz nie je potrebna
lieéba kodeinom, odporiéa sa davku zniZovat postupne, aby sa zabranilo abstinenénym

priznakom. Ak chyba dostatoéné kontrola bolesti, ma sa zvazit moZnost hyperalgézie, tolerancie
a progresie zakladného ochorenia (pozri ¢ast 4.4).

Trvanie liecby

V pripade, Ze je v texte stanovend maximalina dizka pouZivania, sa mé doplnit nasledujiice znenie, namiesto
toho, aby sa text nahradil.

[Nazov lieku] sa nema pouzivat dlhsie, ako je nevyhnutné.
e Cast4.4

Existujlice upozornenie sa ma zmenit takto (existujice znenie prislusného upozornenia sa ma podla potreby
nahradit nasledujicim odsekom):

Pri opakovanom poddavani opioidov, ako je [nazov lieku], sa méZe vyvinat tolerancia, fyzicka a
psychickd zavislost a porucha uZivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivanie lieku [nazov lieku] méze viest k OUD. Vys$sia davka a dlhSie trvanie lieéby opioidmi
modzu zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZivanie alebo imyselné nespravne uZivanie lieku [nazov

lieku] méze viest k predavkovaniu a/alebo smrti. Riziko vzniku OUD je zvys$ené u pacientov s

navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u suc¢asnych uzZivatel'ov tabaku alebo u
pacientov, ktori maji v osobnej anamnéze iné poruchy dusevného zdravia (napr. zavaznu

depresiu, Gzkost a poruchy osobnosti).

Pred zadatim lieéby liekom [ndzov lieku] a podas lieéby sa maji s pacientom dohodnit ciele

lie€by a plan jej ukondenia (pozri dast 4.2). Pred liecbou a podas lieéby ma byt pacient

informovany aj o rizikdch a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy vyskytnd, pacienti maja byt

pouceni, aby sa obratili na svojho lekara.

U pacientov je potrebné sledovat prejavy spravanie, ktoré smeruje k vyhl'adavaniu lieku (napr.
priliS skoré Ziadosti o doplnenie lieku). To zahina prehlad sibezZne uzZivanych opioidov
a psychoaktivnych liekov (ako su benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD sa




ma zvazit konzultacia so Specialistom na lie¢bu zavislosti.

e Cast4.8

Pod tabulku alebo opis sa ma dopinit nasledujtci odsek, v ktorom sa zhrnt vedlajsie Gcinky:

Liekova zavislost

Opakované uZivanie lieku [nazov lieku] méZe viest k liekovej zavislosti dokonca aj

pri terapeutickych davkach. Riziko liekovej zdvislosti sa méZze liSit v zavislosti od individualnych
rizikovych faktorov pacienta, ddvkovania a trvania liecby opioidmi (pozri ¢ast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Existujlce znenie prisluéného upozornenia sa ma nahradit nasledujicim zvyraznenym a podciarknutym
textom podla potreby.

o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Tolerancia, zavislost a navyk

Tento liek obsahuje kodein, €o je opioidny liek. M6Ze spdsobit zavislost a/alebo navyk.

Opakované uZivanie opioidov mdzZe viest k zniZeniu Géinnosti lieku (zvyknete si nari, o sa
oznaduje ako tolerancia). Opakované uzivanie lieku [nazov lieku] mdze viest tiez k zavislosti,
zneuZivaniu a navyku, éo méZe mat za nasledok Zivot ohrozujice predavkovanie. Riziko tychto
vedl'ajSich iéinkov sa mdze zvysit pri vy$sej davke a dih§om obdobi pouZivania.

Zavislost alebo navyk médze vyvolat pocit, Ze uz nedokazete kontrolovat mnozstvo lieku, ktoré
mate uzivat, alebo ako ¢asto ho potrebujete uzivat.

Riziko vzniku zavislosti alebo navyku sa medzi jednotlivymi osobami lisi. Vyssie riziko vzniku
zavislosti od lieku alebo ndvyku na liek [ndzov lieku] mdzete mat, ak:

- Vy alebo niekto z vasej rodiny ste niekedy zneuzival alkohol, lieky na predpis alebo nelegalne

drogy alebo ste od nich boli zavisli (,,zavislost™).

- Ste fajdiar.

- Niekedy ste mali problémy s naladou (depresia, Gzkost alebo porucha osobnosti) alebo vas

liecil psychiater na iné dusevné ochorenia.

Ak podas uzivania [nazov lieku] spozorujete niektory z nasledovnych prejavov, mdzZe to byt
signal, Ze sa stali zavislym alebo mate navyk:

- musite uzivat liek dlhsie, ako vam odporudil lekar

- musite uZivat viac ako odporiéana davku

- mate pocit, Ze musite pokradovat v uzivani svojho lieku, aj ked’ nepomaha zmiernit <bolest>

<alebo> <horiacku>

- liek uZivate z inych dévodov, nez ako bolo predpisané, napriklad ,na upokojenie” alebo

zNa zaspavanie”



- opakovane ste sa nedaspesne pokusali prestat liek uzivat alebo kontrolovat jeho uzZivanie

- ked’ prestanete liek uzivat, necitite sa dobre a po opitovnom uziti lieku sa citite lepSie

(..abstinen¢né priznaky”).

Ak spozorujete niektory z tychto prejavov, prediskutujte to so svojim lekarom, aby vam nastavil
najlepsi spdsob lieéby pre vas, vratane toho, kedy je vhodné prestat a ako bezpeéne prestat
(pozri cast 3 Ak prestanete uzivat [nazov lieku]).

o Cast3
3. Ako uzivat liek [nazov lieku]

<VZdy <uzZivajte> <pouZivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal lekar <alebo> <lekarnik>. Ak si
nie ste niec¢im isty, overte si to u svojho <lekara> <alebo> <lekarnika>.

<Odporucana davka je...>

Pred zadatim lieéby a pravidelne v jej priebehu s vami lekar prediskutuje, éo mdzete oéakavat
od uzivania [nazov lieku], kedy a ako dlho ho musite uzivat, kedy mate kontaktovat svojho

lekara a kedy ho musite prestat uzivat (pozri tiez nizsie ,Ak prestanete uzivat [nazov lieku]”)

V pripade, Ze je v texte stanovend maximalna dizka pouZivania, sa md doplnit nasledujtice znenie, namiesto
toho, aby sa text nahradil.

priznakov.

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

Centralne spankové apnoe

Ak podobné znenie este nie je uvedené, odporicaju sa nasledujice zmeny v informaciach o lieku
pre kombinacie s pevnou davkou obsahujice kodein (novy text je podéiarknuty a zvyrazneny,

odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

e Cast4.4

Poruchy dychania sivisiace so spankom

Opioidy mdZu spdsobit poruchy dychania sivisiace so sg nkom vratane centralneho sp nkoveho

uzivanie opioidov zvysuje riziko CSA. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

’,

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast?2
Upozornenia a opatrenia

Poruchy dychania sivisiace so spankom

Liek [nazov Ileku'l moze sgosoblt Doruchv dvchanla suvisiace so spankom, ako ]e sgankove




kyslika v _krvi). Tieto priznaky méZu zahifhat prestdvky v dychani poéas spanku, noéné
prebidzanie z dévodu dychavi€¢nosti, tazkosti s udrZzanim spanku alebo nadmerni ospalost
podas diia. Ak vy alebo ind osoba spozorujete tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara. Vas
lekar mdze zvazit znizenie davky.

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

Hyperalgézia

Ak podobné znenie este nie je uvedené, odporicaju sa nasledujice zmeny v informaciach o lieku
pre kombinacie s pevnou davkou obsahujlce kodein (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny

text preciarknuty).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Cast4.4

Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostatocnej kontroly bolesti v reakcii na zvySenu davku
kodeinu sa ma zvazit moznost hyperalgézie vyvolanej opioidmi. Méze byt indikované znizenie

davky alebo prehodnotenie liecby.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas <uzZivania> <pouZivania> lieku [nadzov lieku] vyskytne ktorykolvek z nasledujicich
priznakov, povedzte to svojmu lekarovi <alebo> <lekarnikovi> <alebo zdravotnej sestre>:

Pocitujete bolest alebo zvys$eni citlivost na bolest (hyperalgézia), ktord nereaquje na vyssiu

davku vasho lieku.

Do prisluénych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text podéiarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknauty)

Liekova interakcia s gabapentinoidmi

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Casta.s

Mé sa pridat dalej uvedend interakcia. Ak je identické znenie uZ zahrnuté v dasti 4.5 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku ako ,SubeZné pouZivanie <lieku> s [...] mbéZe mat za ndsledok Utlm
dychania, hypotenziu, hlboku sedéciu, kému alebo smrt.", novy navrhovany text [t. j. ,gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin)"] sa méZe doplinit do existujlcej vety. Ak identické znenie ako v predchddzajicej
vete nie je uz zahrnuté v Casti 4.5 suhrnu charakteristickych vilastnosti lieku, nova navrhovana veta sa
méZe pridat priamo za akékolvek existujlce znenie o interakcii s inymi centrdlne pésobiacimi liekmi, ktoré
by mohli viest k zosilneniu Géinkov na CNS [napr. priamo za ,Pri subeZnom pouZivani <lieku> s inymi
centréine pésobiacimi liekmi vrdtane alkoholu treba vziat do Uvahy zosilnenie Géinkov na CNS (pozri &ast

4.8)."].



Subezné uzivanie <lieku> s i —+a gabapentinoidmi
(gabapentinom a pregabalinom) mdZe viest k Gtimu dychania, hypotenzii, hibokej sedécii, kéme
alebo smrti (pozri éast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

o Cast?2
Mé sa pridat k existujicemu zoznamu bodov v asti ,Iné lieky a <ndzov lieku>" [napr. s podnadpisom ,, Ak
teraz uZivate alebo ste v poslednom Case uZivali, & prave budete uZivat dalSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi“ (alebo podobne) alebo ,Riziko vedlajsich ucinkov sa zvysuje, ak uzivate" (alebo
podobne). ]

Iné lieky a [nazov lieku]

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom &ase uZivali, &i prave budete uZivat dalSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

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

Do prislu$nych &asti informacii o lieku maji byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text podéiarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Pankreatitida a dysfunkcia Oddiho zvieraca

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Existujlce znenie prisluéného upozornenia sa ma nahradit nasledujicim zvyraznenym a podciarknutym
textom podla potreby.

e Cast4.4
Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Kodein méze spdsobit dysfunkciu a spazmus Oddiho zvierada, éim sa zvys$uje riziko priznakov
ochoreni_zléovych ciest a pankreatitidy. Preto sa lieky obsahujice kodein musia podavat
opatrne u pacientov s pankreatitidou a ochoreniami ZI¢ovych ciest.

e Cast4.8

Ak sU neZiaduce reakcie lieku ,pankreatitida" a ,,dysfunkcia Oddiho zvieraca" uz zahrnuté v Casti 4.8 s inou
frekvenciou, ma sa zachovat existujlca frekvencia.

Do triedy organovych systémov ,Poruchy gastrointestinalneho traktu" s neznamou frekvenciou sa ma pridat
tato neziaduca reakcia:

pankreatitida
alebo v pripade kombinacii s pevnou davkou, pri ktorych je pankreatitida uz uvedena:

~pankreatitida vratane akutnej pankreatitidy u pacientov, ktori podstupili cholecystektomiu®

Do triedy organovych systémov ,Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest" s nezndmou frekvenciou sa ma pridat
tato neZiaduca reakcia:



dysfunkcia Oddiho zvieraca

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
e Cast?2
Existujlce znenie prisluéného upozornenia sa ma nahradit nasledujicim zvyraznenym a podciarknutym
textom podla potreby.
Upozornenia a opatrenia

[..]

Ak sa u vas vyskytne zdvazna bolest v hornej &asti brucha, ktord mdze vyzarovat do chrbta,
nevol'nost, vracanie alebo horidka, obratte sa na svojho lekdra, pretoze to mézu byt priznaky

s = s e Vv -

suvisiace so zapalom pankreasu (pankreatitida) a Zzlcovych ciest.

Dalsie mozné vedlajsie ucinky:

Nezndme (&astost vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych Gdajov)

brucha, ktord méze vyzarovat do chrbta, nevol'nost, vracanie alebo horacka.

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

Kounisov syndrom

Ak podobné znenie esSte nie je uvedené, v informaciach o lieku sa pre kombinacie s pevnou davkou
obsahujlce kyselinu acetylsalicylovli odporucaju nasledujiuce zmeny (novy text podciarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast4.4
Kardiovaskularne a cerebrovaskularne G&inky

(.)

U pacientov_lie¢enych liekmi obsahujicimi_kyselinu acetylsalicylovi boli hlasené pripady
Kounisovho syndromu. Kounisov syndrédm je definovany ako kardiovaskularne priznaky

sekundarne k alergickej alebo hypersenzitivnej reakcii spojenej so ziiZenim koronarnych tepien
a potencialne vedice k infarktu myokardu.

o Cast4.8

Do triedy organovych systémov ,Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti* sa ma doplnit dalej uvedena
neziaduca reakcia s neznamou frekvenciou:

Kounisov syndrém
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Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Upozornenia a opatrenia
Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [nazov lieku]

Pri uZivani kyseliny acetylsalicylovej boli hlasené prejavy alergickej reakcie na tento liek vratane
problémov s dychanim, opuchu tvare a oblasti krku (angioedém) a bolesti na hrudniku. Ak
spozorujete niektory z tychto prejavov, okamZite prestaiite uZivat [nazov lieku] a ihned’
vyhl'adajte svojho lekara alebo lekarsku pohotovost.

e Cast4a
Mozné vedlajsie ucinky
Nezndme (&astost vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych Udajov):

Bolest v hrudniku, ktord méZe byt prejavom moZnej zavaZnej alergickej reakcie nazyvanej
Kounisov syndrém.

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

Nahodné vystavenie a uchovavanie na bezpecnom a chranenom mieste

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Casts.

Kde by ste mali uchovavat <nazov lieku>

(]

Mé sa pridat nasledujica informdcia. Ak existuje text tykajdci sa odportcani na uchovdvanie (napr. tykajuci
sa teploty alebo uzavretého priestoru), pridajte novy text podla potreby priamo nad alebo priamo pod

existujuce informacie.

Uchovavajte tento liek na bezpeénom a chrdnenom mieste bez pristupu inych osdb. Liek mdze
spdsobit vaZne poskodenie a byt smrtel'ny pre osoby, ktorym nie je uréeny.
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Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2026

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

15. marca 2026

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

14. maja 2026
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