Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre kodein/ibuprofén su
vedecké zavery nasledovné:

e Vzhl'adom na dostupné hlasenia pripadov po uvedeni lieku na trh a udaje z literatury o riziku
liekovej zavislosti/zneuZivania lieku, ako aj s prihliadnutim na existujiice varovania v inych
informaciach o lieku obsahujucich opioidy, ako je tramadol, je opodstatnené aktualizovat’
Casti 4.2, 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku s cielom zd6éraznit’ oznacenie
tykajace sa rizika liekovej zavislosti/zneuzivania lieku pridanim negativnych nasledkov
poruchy suvisiacej s uzivanim opioidov a rizikovych faktorov zistenych v sulade so znenim,
ktoré uz bolo zavedené pre iné opioidy, a odporucanim stanovit’ stratégiu v oblasti lieku pred
zacatim lieCby kodeinom s ciel'om obmedzit’ trvanie lieCby.

e Vzhl'adom na dostupné tidaje z literatiry o centralnom spankovom apnoe (CSA)

a potencialnom skupinovom tc¢inku opioidov sa ma zmenit’ upozornenie opisujuce riziko
centralneho spankového apnoe stvisiace s kodeinom v cCasti 4.4.

e Vzhl'adom na dostupné udaje z literatiiry o hyperalgézii sa aktualizacia casti 4.4 sthrnu
charakteristickych vlastnosti liecku povazuje za opodstatnent s cielom upozornit’ na riziko
hyperalgézie suvisiace s kodeinom.

e Vzhl'adom na dostupné hlasenia pripadov po uvedeni na trh a idaje z literatry o ibuproféne
sa pri¢inny vzt'ah medzi kodeinom/ibuprofénom a Kounisovym syndromom povazuje
prinajmensSom za opodstatnent moznost’ a ¢ast’ 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
sa ma zodpovedajicim spésobom aktualizovat’ spolu s varovanim v ¢asti 4.4.

e Vzhl'adom na dostupné hlasenia pripadov po uvedeni na trh tykajuce sa rizik intoxikacie
pediatrickych pacientov sa ma pisomna informacia pre pouzivatel'a zodpovedajicim
sposobom zmenit,, aby sa zddraznila potreba uchovavat kombinované lieky s pevnou davkou
na bezpecnom mieste mimo dosahu deti.

e Vzhl'adom na dostupné tidaje z literattiry o interakciach medzi opioidmi a gabapentinoidmi
(gabapentinom a pregabalinom) a s prihliadnutim na existujuce upozornenia v inych
informéaciach o liekoch obsahujucich opioidy je opodstatnena aktualizacia Casti 4.5 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku s cielom informovat’ o interakciach s gabapentinoidmi.

e Vzhladom na dostupné udaje z literatury o pankreatitide/dysfunkcii Oddiho zvieraca
a spontannych hldseni, vratane v niektorych pripadoch uzkej casovej suvislosti, a vzhl'adom
na pravdepodobny mechanizmus G¢inku sa pri¢inna suvislost’ medzi kodeinom a
pankreatitidou/dysfunkciou Oddiho zvieraca povazuje prinajmensom za opodstatnett moznost’
a informéacie o lieku sa maji zodpovedajucim spésobom zmenit’.

Koordinacna skupina pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odportacanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi a s odovodnenim odporucania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre kodein/ibuprofén je CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujucich) kodein/ibuprofén je nezmeneny za predpokladu, ze buda

prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odport¢a zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha I1

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



<Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)>

Poruchy suvisiace s uZivanim opioidov

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast 4.2

Nasledujuca zmienka <v pripade predpisovania> sa vztahuje na pripady, ked' je kombindcia fixnych
davok dostupna bez lekarskeho predpisu.

Sposob podavania

Ciele lieéby a jej ukonéenie

Pred zacdatim lieCby [nazov lieku] je potrebné s pacientom dohodnut’ stratégiu lieCby vratane
dizky liecby a cielov lie¢by, ako aj plin ukon&enia liecby v stlade s usmerneniami pre lie€bu
bolesti. Pocas lieCby <v pripade predpisovania> ma lekar s pacientom ¢asto komunikovat’,
aby zhodnotil potrebu pokracovania liecby, zvaZil jej ukoncenie a v pripade potreby upravil
davkovanie. Ked’ uz pacient nepotrebuje liecbu kodeinom, méZe byt’ vhodné zniZovat’ davku
postupne, aby sa prediSlo abstinen¢nym priznakom. Pri nedostatoénom manazmente bolesti je
potrebné zvazit’ moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie primarneho ochorenia (pozri

cast’ 4.4).

Dizka lie¢by

[Nazov lieku] sa nema pouzivat’ dlhSie, ako je potrebné.

o Cast44

Existujuce varovanie je potrebné zmenit takto (je potrebné zohl'adnit’ existujice znenie prislusného
upozornenia):

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuZivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je [nazov lieku], sa moZe vyvinut’ tolerancia, fvzicka

a psychicka zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzZivanie [nazov lieku] méze viest’ k poruche uzivania opioidov (OUD). VyS$Sia davka a dlhSie
trvanie lieCby opioidmi mo6ze zvvSit’ riziko vzniku OUD. ZneuZivanie alebo imyselné nespravne
uzivanie [nazov lieku] méze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti.

V stvislosti so zneuzivanim a zavislost'ou od kombinacii kodeinu/ibuprofénu boli hlasené zavazné
klinické nasledky vratane timrti, najméa pri dlhodobom uzivani vyssich nez odporucanych davok. Tieto
klinické nasledky zahtnali hldsenia o gastrointestinalnych perforaciach, gastrointestinalnych
krvacaniach, tazkej anémii, zlyhani obliciek, renalnej tubularnej acidoze a tazkej hypokalémii

v suvislosti so zlozkou ibuprofénu.

Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo
surodenci) poruch uzivania navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u su¢asnych
uzivatelov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych poriuch duSevného zdravia
(napr. zavazna depresia, uzkost’ a poruchy osobnosti).




Pred zacatim liecby [ndzov lieku] a pocas liecby je potrebné dohodniit’ s pacientom ciele liecby

a plan ukoncdenia liecby (pozri ¢ast’ 4.2). Pred lie¢bou a pocas nej ma byt pacient informovany aj
o rizikach a prejavoch OUD, ako aj o zavaznych nasledkoch. Ak sa tieto prejavy objavia,
pacientom je potrebné odporudit’, aby sa obratili na svojho lekara. Po ukonceni lieCby sa mézu
objavit’ abstinencné priznaky, ako je nepokoj a podrazdenost.

U pacientov sa bude vyZadovat’ sledovanie prejavov spravania suvisiaceho s vyhl’adavanim lieku
(napr. prili§ skoré ziadosti o d’alSie predpisanie). To zahfna preskimanie subezného uzivania
opioidov a psychoaktivnych liekov (napriklad benzodiazepinov). U pacientov s prejavmi a
priznakmi QOUD treba zvazit’ konzulticiu so Specialistom na zavislosti.

e Cast48
Pod tabulku alebo opis, v ktorych sa zhrnu vedlajsie ucinky, sa ma pridat tento odsek:
Liekova zavislost’
Opakované uZivanie [nazov produktu] mozZe viest’ k liekovej zavislosti, a to aj pri terapeutickych

davkach. Riziko vzniku liekovej zavislosti sa moze liSit’ v zavislosti od individualnvch rizikovych
faktorov pacienta, davkovania a dlzky lieCby opioidmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Pisomna informécia pre pouZzivatela

Existujuce znenie prislusneho upozornenia ma byt uvedené na viditelnom mieste ako upozornenie
v ramceku. Existujuci text sa ma zohl'adnit takto.

e Cast?2

Upozornenia a opatrenia

Tolerancia, zavislost’ a navyk

Tento liek obsahuje kodein, ¢o je opioidovy liek. Opakované uZivanie opioidov moze mat’

za nasledok, Ze liek je menej ucinny (zvyvknete si nan, ¢o je zname ako tolerancia). Opakované
uzivanie [nazov lieku] moze tiez viest’ k zavislosti, zneuZivaniu a navyku, ¢o moze mat’ za
nasledok Zivot ohrozujice predavkovanie. Ak uzivate <nazov lieku> dlhSie nez odporacany cCas

alebo vo vyssich ako odporucanych davkach, rizike tychto vedlajSich ti¢inkov sa mozZe zvysit’

a hrozia vam aj zavazné poskodenia-—Patricnim-vazne-peSkedente zalidka/Criev a obliciek, ako aj
vel'mi nizke hladiny draslika v krvi. Tie mézu byt smrtel'né (pozri Cast’ 4).

Zavislost’ alebo navyk moézZu vyvolat’ pocit, Ze uz nemate kontrolu nad tym, kol’ko lieku
potrebujete uzivat’ alebo ako ¢asto ho potrebujete uzivat’.

Riziko vzniku zavislosti alebo navvku sa u jednotlivych osob liSi. Riziko vzniku zavislosti alebo
navyku na [nazov produktu] méze byt vysSie, ak:

— Ste vy alebo niekto z vasej rodiny niekedy zneuzival alebo bol zavisly od alkoholu, liekov

na predpis alebo nelegilnych drog (..zavislost’*).

— Ste fajciar.

— Mali ste niekedy problémy s naladou (depresia, izkost’ alebo porucha osobnosti) alebo ste sa
lieCili u psychiatra s inymi duSevnymi ochoreniami.




AK pocas uzivania [nazov produktu] spozorujete niektory z nasledujicich prejavov, moze to
znamenat’, Ze ste u vas doslo ku vzniku zavislosti alebo navyku:

— musite liek uzivat’ dlhSie, ako vam odporudil lekar,

— musite uzivat’ vic¢Siu nez odporucanu diavku,

— moZete mat’ pocit, Ze musite pokracovat’ v uzivani lieku, aj ked’ vam nepomaha zmiernit’
bolest’,

— uzivate liek z invch dovodov, ako je predpisané, napriklad .,na upokojenie* alebo ,.na lepsi
spanok*,

— opakovane ste sa neaspesSne pokusali prestat’ uzivat’ liek alebo kontrolovat’ jeho uzivanie,

— ked’ liek prestanete uzivat’, necitite sa dobre a po opitovnom uziti lieku sa citite lepSie
(,,abstinenéné uéinky*).

AK spozorujete niektory z tvchto prejavov, porad’te sa so svojim lekarom a prediskutujte s nim
najleps$i sposob lieCby pre vas vratane toho, kedy je vhodné prestat’ uzivat’ liek a ako ho
bezpecne prestat’ uzivat’ (pozri ¢ast’ 3, AK prestanete uzivat’ [nazov lieku]).

e Cast3
3. Ako uzivat’ [nazov lieku]

Nasledujuca zmienka <Ak vam bol [nazov lieku] predpisany,> sa vztahuje na pripady, ked’ je
kombinacia fixnych davok dostupna bez lekdrskeho predpisu.

<Vzdy <uzivajte> <pouzivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal vas <lekar> <,> <alebo>
<lekarnik>. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho <lekara> <alebo> <lekdrnika>.>

<Odporucana davka je...>

<AK vam bol [nazov lieku] predpisany,>Pred zac¢atim lieCby a pravidelne pocas lieCby s vami
lekar prediskutuje, ¢o mozete od uzivania [nazov lieku] o¢akavat’, kedy a ako dlho ho musite
uzivat’, kedy sa mate obratit’ na lekara a kedy ho musite prestat’ uzivat’ (pozri tiez ¢ast’ Ak
prestanete uzivat’ [nazov lieku]).

Centrdlne spankové apnoe

Ak podobné znenie este nie je zavedené, odporucaju sa tieto zmeny v informaciach o lieku s obsahom
kodeinu/ibuprofénu (novy text je pod¢iarknuty a vyznaceny tuénym pismom, vymazany text je
preciarknuty).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

Poruchy dvchania suvisiace so spankom

Opioidy mozu sposobit’ poruchy dvchania suvisiace so spankom vratane centralneho
spankového apnoe (central sleep apnoea, CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UZivanie




opioidov zvySuje CSA v zavislosti od davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky
opioidov.

Pisomna informécia pre pouZzivatel’a
e Cast2
Upozornenia a opatrenia

Poruchy dvchania suvisiace so spankom

[Nazov lieku] moZe sposobit’ poruchy dychania sivisiace so spankom, ako je spiankové apnoe
(prestavky v dvchani pocas spanku) a hypoxémia suvisiaca so spankom (nizka hladina kyslika

v Krvi). Priznaky mé6zu zahrnat’ prestavky v dvchani pocas spanku, no¢né prebudzanie z dovodu
dychavicnosti, azkosti s udrzanim spanku alebo nadmernu ospalost’ pocas dia. Ak vy alebo ina
osoba spozorujete tieto priznaky, obrat’te sa na svojho lekara. Lekar mozZe zvazit’ zniZenie

davky.

Hyperalgézia

Ak podobné znenie este nie je zavedené, odporucaju sa tieto zmeny v informaciach o lieku s obsahom
kodeinu/ibuprofénu (novy text je pod¢iarknuty a vyznaceny tuénym pismom, vymazany text je
preciarknuty).

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4dd
Tak ako pri invch opioidoch, v pripade nedostato¢nej kontroly bolesti v reakcii na zvvSena

davku kodeinu je potrebné zvazit® moznost’ hyperalgézie vyvolanej opioidmi. M6ze byt
indikované zniZenie davky alebo prehodnotenie liecby.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e C(ast2
Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas <uzivania> <pouzivania> [nazov lieku] vyskytne niektory z nasledujucich
priznakov, obratte sa na svojho lekara <alebo> <lekarnika> <alebo zdravotnu sestru>

e Pocit’ujete bolest’ alebo zvySenu citlivost’ na bolest’ (hyperalgézia), ktora neodpoveda
na vysSiu davku vasho lieku.

Kounisov syndrom

Ak podobné znenie eSte nie je zavedené€, odporacaju sa tieto zmeny v informaciach o lieku s obsahom
kodeinu/ibuprofénu (novy text je pod¢iarknuty a vyznaceny tuénym pismom, vymazany text je
preciarknuty).




Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast4.4

Kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne uéinky

(..)

U pacientov lieéenvch lieckom obsahujucim ibuprofén, ako je [nazov lieku], boli hlasené pripady

Kounisovho syndrému. Kounisov syndréom bol definovany ako kardiovaskularne priznaky_
sekundarne Kk alergickej alebo hypersenzitivnej reakcii-spojenej so ziizenim koronarnych tepien

a potencialne veducej k infarktu mvokardu.

e C(Cast4.8

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy systémovych organov Poruchy srdca
s frekvenciou ,,nezname":

Kounisov syndrém

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e Cast2
Upozornenia a opatrenia
Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete [nazov lieku]
Pri ibuproféne boli hlasené prejavy alergickej reakcie na tento liek vratane problémov
s dychanim, opuchu tvire a krku (angioedém), bolesti na hrudniku. Ak spozorujete niektory

z tychto prejavov, okamzite prestaiite [nazov lieku] uzivat’ a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara
alebo pohotovost’.

o Cast4
Mozné vedlajsie ucinky
Nezname (z dostupnych udajov):

Bolest’ na hrudniku, ktora mozZe byt prejavom moznej zavaznej alergickej reakcie nazvvanej
Kounisov syndrom.

Nahodna expozicia a uloZenie na bezpecnom a chranenom mieste
Pisomna informacia pre pouzivatel’a

o Casts
Ako uchovavat’ <nazov lieku>

[...]

Je potrebné doplnit nasledujuce informdcie. Ak existuje text tykajuci sa odporucani na uchovavanie
(napr. teplota alebo uzamknuty priestor), novy text podla potreby dopliite priamo nad alebo priamo
pod existujuce informacie.



Tento liek uchovavajte na bezpeénom, chranenom mieste, kde k nemu nemaju pristup iné osoby.
Moze sposobit’ vazne poskodenie zdravia a byt smrtePnv pre 'udi, ktorvm nebol urceny.

Interakcia liekov s gabapentinoidmi

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4s

Interakcia sa ma doplnit takto. Ak je identické znenie uz zahrnuté v casti 4.5 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku ako ,, Subezné uzivanie <lieku> s [...] moze mat za nasledok hypoventilaciu,
hypotenziu, hiboku seddciu, komu alebo smrt. *, k existujicej vete sa moze doplnit novy navrhovany
text (t. j. ,, gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) ). Ak identické znenie ako v predchadzajucej
vete eSte nie je zahrnuté v Casti 4.5 suhrnu charakteristickych viastnosti lieku, nova navrhovana veta
sa moze doplnit priamo za akékolvek existujiice znenie o interakcii s inymi centrdlne pésobiacimi
liekmi, ktora by mohla viest k zosilneniu ucinkov na centralny nervovy systém (napr. priamo za ,, Pri
subeznom uzivani <lieku> a inych centradlne pésobiacich liekov vratane alkoholu treba vziat do uvahy
zosilnenie ucinkov na centralny nervovy systéem (pozri cast 4.8). ).

Subezné uzivanie <nazov lieku> s i
gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) moZe sposobit’ respiraé¢nu depresiu, hypotenziu,
hlboku sedaciu, kdmu alebo smrt’ (pozri Cast’ 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

o Cast'2
Doplnit do existujuceho zoznamu bodov v casti ,, Iné lieky a <ndzov lieku>* (napr. s podnadpisom
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i 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’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

— Gabapentin alebo pregabalin na lieCbu epilepsie alebo bolesti sposobenej nervovvmi
problémami (neuropaticka bolest’)

Hepatobilarne poruchy, pankreatitida a dysfunkcia Oddiho zvieraca

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Existujuce znenie prislusného upozornenia sa ma nahradit’ tymto textom, ktory je zvyrazneny tucnym
pismom a pripadne podciarknuty.



o Cast44

Poruchy pecene a zlCovych ciest

Kodein moze sposobit’ dysfunkciu a spazmus Oddiho zvieraca, ¢im zvySuje riziko symptomov
Zléovvych ciest a pankreatitidy. Preto sa kodein/ibuprofén musia u pacientov s pankreatitidou
a ochoreniami Zl¢ovych ciest podavat’ s opatrnost’ou.

o Cast'4.8

Ak su neziaduce reakcie na liek ako ,, pankreatitida“ a ,, dysfunkcia Oddiho zvieraca " uz zahrnuté
v Casti 4.8 s inou frekvenciou, ma sa zachovat existujica frekvencia.

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy systémovych organov Poruchy
gastrointestinalneho traktu s frekvenciou ,,nezname*:

pankreatitida

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy systémovych organov Poruchy pecene
a ZICovych ciest s frekvenciou ,,nezname*:

dysfunkcia Oddiho zvieraca

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
e C(Cast2

Existujuce znenie prislusného upozornenia sa ma nahradit’ tymto textom, ktory je zvyrazneny tucnym
pismom a pripadne podciarknuty.

Upozornenia a opatrenia
[...]
AK sa u vas vyskytne silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, ktora moze vyzarovat’ do chrbta,

nevol’nost’, vracanie alebo horucka, obrat’te sa na svojho lekara, pretoze by mohlo ist’
o priznaky suvisiace so zapalom pankreasu (pankreatitida) a Zléovvch ciest.

e Cast 4.
Iné mozné vedlajsie ucinky:
nezname (z dostupnych tdajov)

Priznaky spojené so zapalom pankreasu (pankreatitida) a Zl¢ovych ciest (problém ovplyviiujaci

chlopiiu v ¢revach znamu ako dysfunkcia Oddiho zvierac¢a), napr. silna bolest’ v hornej ¢asti
brucha, ktora méze vyzarovat’ do chrbta, nevol’nost’, vracanie alebo horuc¢ka.
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Priloha II1

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

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh z jula 2024

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 08/09/2024
vnutro$tatnym orgénom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 07/11/2024
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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