Priloha 1

Vedecké zavery a dévody 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 kodein/paracetamol su vedecké zavery
nasledovné:

a)

b)

©)

d)

e)

f

Vzhladom na Udaje dostupné z literatiry a spontanne hlasenia o interakcii medzi opiatmi

a gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) a bertc do Uvahy existujlce upozornenia v inych
informéciach o lieku pre lieky obsahujlice opiat, je opodstatnené, aby sa aktualizovala ¢ast 4.5
v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tak, aby reflektovala interakciu s gabapentinoidmi.

Vzhladom na Udaje o dysfunkcii Oddiho zvieraca dostupné z literatiry a spontannych hlaseni
abertc do (Gvahy hodnoverny mechanizmus Gdinku sa pri¢innd suvislost medzi
kodeinom/paracetamolom a dysfunkciou Oddiho zvieraca povazuje minimalne za opodstatnenu
moznost. Preto sa musia v stlade stym zmenit informécie o lieku a je potrebna aktualizacia
Casti 4.4 a 4.8.

Vzhladom na Udaje o hyperalgézii dostupné z literatlry a berdc do Gvahy existujlice upozornenia
v informaciach o lieku pre iné lieky obsahujlce opiat, ako su kodein, morfin a kodein/ibuprofén,
povazuje sa za opodstatnené aktualizovat ¢ast 4.4 v Stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku tak,
aby sa upozornilo na riziko hyperalgézie s kodeinom.

Vzhladom na Udaje o centralnom spankovou apnoe (CSA) dostupné z literatlry a potencialnom
Géinku opidtov sa ma zmenit upozornenie v Casti 4.4 tak, aby opisovalo riziko centralneho
spankového apnoe s kodeinom.

Vzhladom na Udaje o riziku poruchy uzivania opiatov (OUD) dostupné z literatiry a bertc do
Uvahy existujuce upozornenia v informaciach o lieku pre iné lieky obsahujuce opiaty, ako si kodein,
tramadol a kodein/ibuprofén, je opodstatnené aktualizovat casti 4.2, 4.4 a 4.8 Suhrnu
charakteristickych  vlastnosti lieku tak, aby sa posilnilo oznacenie rizika liekovej
zavislosti/zneuzivania lieku, pridanim negativhych néasledkov poruchy uzivania opiatov
a identifikovanych rizikovych faktorov v sulade so znenim, ktoré je uZz uvedené pre iné opiaty,
a prostrednictvom odportcania zaviest liekovl stratégiu pred zadiatkom uzivania kodeinu, aby sa
obmedzilo trvanie lieCby.

Vzhladom na Udaje o neimyselnej expozicii (pediatrickej intoxikacii) dostupné z literatiry
a spontannych hldseni sa zodpovedajlcim spésobom ma aktualizovat pisomna informdacia pre
pouzivatela, aby sa zddraznila nutnost uchovavat liek na bezpeénom a zaistenom mieste.

PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujlce kodein/paracetamol sa maji zmenit
zodpovedajicim spdsobom.

Pisomna informacia pre pouzivatela sa aktualizuje zodpovedajucim sposobom.

Aktualizujte ¢ast 2 v pisomnej informdcii pre pouzivatela a pridajte upozornenie v éiernom

oramovani o povahe lieku obsahujuicom opiat a o riziku zavislosti a navyku v sulade s upozornenim,

ktoré bolo nedavno odsuhlasené v procese PSUSA pre lieky, v ktorych je kodein jedinou zlozkou
(PSUSA/00000843/202501).

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kodein/paracetamol je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika

lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) kodein/paracetamol je nezmeneny za predpokladu, Ze buda

prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha 11

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



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

a. Liekové interakcie s gabapentinoidmi

Sudhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.s5
Ma sa pridat nasledujlca interakcia:

Ak sa v Casti 4.5 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku uz nachadza text ,,Sibezné pouzivanie < liek
> s [...], méZe viest k utimu dychania, hypotenzii, silnej sedacii, kome alebo Gmrtiu.“, mdze sa do
existujlicej vety pridat navrhovany text (tzn. ,gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin)“). Ak takyto text
este nie je zahrnuty do asti 4.5 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, nova navrhovana veta sa
méZe pridat priamo za akykolvek uZ pritomny text o interakcii s inymi centralne pdsobiacimi liekmi, ktoré
by mohli viest k zosilneniu téinkov na CNS.

Odvoldvka na &ast4.4 sa md zahrndt, len ak je interakcia vedica k aditivnemu Gcéinku na CNS
a respira¢nému Utlmu opisand aj v &asti 4.4. Nenavrhuje sa Ziadny novy text pre éast 4.4.

SubeZné pouZivanie < lieku> s gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) mdze spdsobit
respiraénia depresiu, hypotenziu, hlbokd sedéciu, kému alebo smrt (pozri éast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

e Cast2
Mé sa pridat do existujiiceho odrazkového zoznamu v asti ,Iné lieky a <nazov lieku=>* (napr. s podtitulom
Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom &ase uZivali, & prave budete uZivat dalsie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi“ (alebo podobnym) alebo ,,Riziko vedlajsich ucinkov sa zvysuje, ak uzivate* (alebo
podobnym).)

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 v désledku nervovych
problémov (neuropaticka bolest)

b. Dysfunkcia Oddiho zvieraca a poruchy pecene a ZIcovych ciest

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
o Casta.4
Mé sa pridat nasledujice upozornenie:

Existujice znenie predmetného upozornenia sa ma zodpovedajicim spésobom nahradit nasledujicim
zvyraznenym a podc&iarknutym textom.

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Kodein médze spdsobit dysfunkciu a spazmus Oddiho zvierada, éim zvysuje riziko priznakov
zléovych ciest a pankreatitidy. Preto sa kodein/paracetamol musia podavat opatrne u pacientov

s pankreatitidou a ochoreniami Zlcovych ciest.




e Castas

Nasledujlica neZiaduca reakcia sa ma pridat do triedy orgdnovych systémov Poruchy peéene a Zl¢ovych
ciest s frekvenciou ,,neznama“:

Ak je neziaduca reakcia ,,dysfunkcia Oddiho zvierala* uz zahrnuta do cCasti 4.8 s inou frekvenciou, ma sa
ponechat’ existujica frekvencia.

dysfunkcia Oddiho zvieraca
Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Existujlice znenie predmetného upozornenia sa md zodpovedajiucim spdésobom nahradit nasledujicim
zvyraznenym a podciarknutym textom.
Upozornenia a opatrenia
[-1]

Ak sa u vas vyskytne silna bolest v hornej dasti_brucha, ktora mdze vyzarovat do chrbta,
nevol'nost, vracanie alebo horicka, obratte sa na svojho lekara, pretoze to mdézu byt priznaky
suvisiace so zapalom pankreasu (pankreatitida) a Zléovych ciest.

o Cast 4.
Dalie mozné vedlajdie tcinky:
Nezname (z dostupnych udajov)

problém postihujici chlopiu v ¢érevach (dysfunkcia Oddiho zvieraca)

c. Hyperalgézia

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.4

Ak podobné znenie este nie je zavedené, odporucaju sa tieto zmeny v informaciach o lieku pre lieky
obsahujuce kombinéaciu kodein/paracetamol:

Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostatoénej kontroly bolesti v reakcii na zvy3enu

davku kodeinu je potrebné zvaZit moZnost hyperalgézie vyvolanej opioidmi. MéZe byt
indikované zniZzenie davky alebo prehodnotenie liecby.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas <uzivania> <pouzivania> <nazov lieku> vyskytne niektory z nasledujtcich priznakov,
obratte sa na svojho lekéara alebo lekarnika.

e Pocitujete bolest alebo zvy$eni citlivost na bolest (hyperalgézia), ktora nereaguje na

vySSiu davku vasho lieku.




d. Poruchy dychania suvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
o Cast4.4
Ma sa pridat nasledujlce upozornenie:
NiZsie uvedeny text ma byt uvedeny oddelene, bez ohladu na uz pritomné informaécie o respiraénej
depresii uvedené v odseku ,,Riziko spajajuce sa so subeznym uzivanim sedativ, ako su benzodiazepiny

a pribuzné lieky.“.

Opioidy mdzu spdsobit poruchy dychania siivisiace so spadnkom vratane centralneho spankového

apnoe (central sleep apnoea, CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UzZivanie opioidov

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

opiocidov.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Poruchy dychania sudvisiace so spankom

(prestavky v dychani pocas spanku) a hypoxémia suvisiaca so spankom (nizka hladina kyslika

v krvi). Priznaky mézu zahfriat prestavky v dychani podas spanku, noéné prebadzanie z dévodu

dychaviénosti, taZzkosti s udrzanim spanku alebo nadmernd ospalost podas diia. Ak vy alebo ind
osoba spozorujete tieto priznaky, obratte sa na vasho lekara. Va3 lekar moze zvazit zniZzenie

davky.

e. Poruchy suvisiace s uzivanim opioidov (OUD)

Sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.2

Spbsob podavania

Ciele liecby a jej ukoncenie

Pred zadatim lieéby [nazov lieku] je potrebné s pacientom dohodniit stratéqgiu lieéby vratane
dizky liecby a ciel'ov lie¢by, ako aj plan ukonéenia lieéby v sGlade s usmerneniami pre lie¢bu
bolesti. Podas lieéby ma lekar s pacientom éasto komunikovat s ciel'om zhodnotit potrebu
pokradovania lie€by, zvaZit jej ukonéenie a v pripade potreby upravit davkovanie. Ked' uz
pacient nepotrebuje lieébu kodeinom, mdze byt vhodné znizovat didvku postupne, aby sa
predislo abstinenénym priznakom. Pri nedostatoénej kontrole bolesti je potrebné zvazit
moznost hyperalgézie, tolerancie a progresie primarneho ochorenia (pozri éast 4.4).

Trvanie lieCcby



Ked' existuje text, v ktorom je $pecifikované maximalne trvanie pouZivania lieku, nema sa nahradit, ale
ma sa dori pridat nasledujice znenie.

Lieéba ma trvat o najkratsie a ak nedsjde k Géinnej Gl'ave od bolesti,
pacientom/opatrovatelom sa mé odporuéit, aby sa poradili s lekarom.

e Casta.4

Existujlce upozornenie je potrebné zmenit takto (existujice znenie predmetného upozornenia sa ma
zodpovedajicim spésobom nahradit nasledujicim odsekom):

Tolerancia a porucha uZivania opioidov (zneuZivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je [ndzov lieku], sa mdze vyvinat tolerancia, fyzicka
a psychicka zavislost a porucha uZivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované

uzivanie [nazov lieku] moze viest k OUD. Vys3ia davka a dlhsie trvanie liecby opioidmi mdze
zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivanie alebo imyselné nespravne uzivanie [nazov lieku] mbze
viest k predavkovaniu aZalebo smrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s osobnou

alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo sirodenci) poruch uzivania navykovych latok

(vratane poruchy uzivania alkoholu). u siéasnych uZivatel'ov tabaku alebo u pacientov
s osobnou anamnézou in
a poruchy osobnosti).

-

ch porich dusevného zdravia (napr. zdvazna depresia, izkost

Pred zadatim lieéby [nazov lieku] a poéas lie€by sa maju dohodnit s pacientom ciele lieéby
a plan ukondenia lie¢by (pozri ¢ast 4.2). Pred liecbou a podas nej ma byt pacient informovany
aj o rizikach a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia. pacienti sa maju obrétit na svojho

lekara.

U pacientov bude treba sledovat prejavy spravania sdvisiaceho s vyhl'adavanim lieku (napr.
prili3 skoré Ziadosti o d’alSie predpisanie). To zahriha preskimanie subezného uzivania

opioidov a psychoaktivnych liekov (napriklad benzodiazepinov). U pacientov s prejavmi

a priznakmi OUD je potrebné zvazZit konzulticiu so $pecialistom na zavislosti.

o Casta.s
Pod tabulku alebo opis, v ktorych sa zhrnu vedlajsie Gcinky, sa ma pridat tento odsek:
Liekova zavislost

Opakované uzivanie [ndzov produktu] méze viest k liekovej zAavislosti, a to aj pri
terapeutickych davkach. Riziko vzniku liekovej zavislosti sa mdze lisit v zavislosti od
individualnych rizikovych faktorov pacienta, davkovania a diZky lie€by opioidmi (pozri

éast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Existujlce znenie predmetného upozornenia sa ma zodpovedajicim spésobom nahradit nasledujicim
zvyraznenym a podciarknutym textom.

o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Tolerancia, zavislost a navyk

Tento liek obsahuje kodein, o je opioid. MdZe spdsobit zvislost a/alebo navyk.

7 Ve

Opakované uzivanie opioidov mdze mat za nasledok niZ3iu Géinnost lieku (zvyknete si naii, ¢o

je zndme ako tolerancia). Opakované uZivanie [nazov lieku] méze tieZ viest k zavislosti,




zneuZivaniu a navyku, ¢o méze mat za nasledok Zivot ohrozujice predavkovanie. Riziko tychto
vedl'ajSich Géinkov sa mdze zvysit pri vyssej davke a dlhSom trvani uzivania.

Zavislost alebo ndvyk mdZu vyvolat pocit, Ze uz nemate kontrolu nad tym, kol'ko lieku
potrebujete uzit alebo ako ¢asto ho potrebujete uzivat.

Riziko vzniku zavislosti alebo navyku sa u jednotlivych osoéb 1isi. MéZete mat zvysSené riziko

vzniku zavislosti alebo navyku na [nazov lieku], ak:

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

predpis alebo nelegalnych drog (..zavislost®).

— Ste fajdiar.

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

Ak podas uzivania [nazov lieku] spozorujete niektory z nasledujicich prejavov. méze to byt
signal, Ze sa u vas vytvorila zavislost alebo navyk:

musite liek uzivat dlhsie, ako vam odporudil lekar,

— musite uzivat viéSiu nez odporiacani davku,

- mdézete mat pocit, Ze musite pokracdovat v uZivani lieku, aj ked’ vim nepoméha zmiernit
<bolest>

— uzivate liek z inych dévodov, ako je predpisané, napriklad ..na upokojenie‘ alebo ,.na
zaspavanie“,

— opakovane ste sa nedspesne pokasali prestat uzivat liek alebo kontrolovat jeho uzivanie,

— ked' liek prestanete uzivat, necitite sa dobre a po opatovnom uZiti lieku sa citite lepSie
(.abstinenéné Géinky*).

Ak spozorujete niektory z tychto prejavov, poradte sa so svojim lekdrom a prediskutujte s nim

najlepsi spdsob lieéby pre vas. vratane toho, kedy je vhodné prestat uzivat liek a ako ho
bezpeéne prestat uzivat (pozri éast 3, Ak prestanete uzivat [nazov lieku]).

e Cast3
3. Ako uzivat [ndzov lieku]

<VZdy <uZivajte> <pouZivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal va3 lekar <alebo lekarnik>. Ak si
nie ste niecim isty, overte si to u svojho <lekara> <alebo> <lekarnika>.>

Pred zadatim lie¢by a pravidelne podas liecby s vami lekar prediskutuje, ¢o mdézete od uzivania
[nazov lieku] oakavat, kedy a ako dlho ho musite uzivat, kedy sa mate obratit na lekdra
a kedy ho musite prestat uzivat (pozri tiez ast Ak prestanete uzivat [nazov lieku]).

Ked' existuje text, v ktorom je $pecifikované maximalne trvanie pouzivania lieku, nema sa nahradit, ale
ma sa dori pridat nasledujice znenie.

[Nazov lieku] sa ma uzivat podas o najkratS$ej doby nevyhnutnej na zmiernenie priznakov. Ak
sa pocas uzivania lieku nedosiahne efektivna Gl'ava od bolesti, mate poziadat o radu lekara.




f. NAhodna expozicia a uloZenie na bezpecnom a chrAnenom mieste

Pisomna informacia
e Casts.
Kde uchovavat <nazov lieku>

L1

Je potrebné doplnit nasledujlice informdcie. Ak existuje text tykajlci sa odportuéani na uchovavanie (napr.
teplota alebo uzamknuty priestor), novy text podla potreby doplrite priamo nad alebo priamo pod
existujuce informécie.

Tento liek uchovavajte na bezpec¢nom a chrdnenom mieste, kde k nemu nemaju pristup iné
osoby. M6ze spdsobit vazne poskodenie zdravia a byt smrtel'ny pre l'udi, ktorym nebol uréeny.




Priloha 111

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

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v novembri 2025

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnutroStatnym organom:

28. decembra 2025

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

26. februara 2026
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