Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt {buklisiini / kodeiini / parasetamoli, asetyylisalisyylihappo / kodeiini / parasetamoli, kofeiini /
kodeiini / parasetamoli} koskevista méérdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

a) Kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatujen tietojen perusteella opioidien kayttohdirion
riskistd sekd uskottavan vaikutusmekanismin ja muiden opioideja siséltdvien valmisteiden
tuotetiedoissa olevien varoitusten perusteella valmisteyhteenvedon kohtien 4.2, 4.4 ja 4.8
péivittdminen on perusteltua, jotta voidaan vahvistaa ladkeriippuvuuden/huumeiden
vadrinkdyton riskid koskevaa merkintdd lisddmaélla opioidien kayttohdirion kielteiset
seuraukset ja riskitekijat sekd hoidon keston rajoittamiseksi.

b) Hyperalgesian riskistd saatavilla olevien tietojen perusteella ja muiden opioideja siséltdvien
valmisteiden tuotetiedoissa olevien varoitusten perusteella valmisteyhteenvedon kohdan 4.4
péivittdminen katsotaan perustelluksi varoittamaan kodeiinin aiheuttamasta hyperalgesian
riskista.

¢) Keskushermoston uniapnean riskisté ja opioidien mahdollisesta luokkavaikutuksesta saatavilla
olevien tietojen perusteella valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 on liséttdvéa varoitus, jossa
kuvataan kodeiinin aiheuttamaa keskushermoston uniapnean riskié.

d) Ottaen huomioon opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) vélistad
yhteisvaikutusta koskevat saatavilla olevat kirjallisuustiedot ja ottaen huomioon opioideja
siséltdvien valmisteiden muissa tuotetiedoissa olevat varoitukset, valmisteyhteenvedon kohdan
4.5 paivitys on perusteltua, jotta se heijastaisi gabapentinoidien yhteisvaikutuksia.

e) Kodeiinia koskevien saatavilla olevien markkinoille tulon jélkeisten tapausselosteiden ja
kirjallisuustietojen perusteella kiinteiden annosten yhdistelmien ja haimatulehduksen/Oddin
sulkijalihaksen toimintahdirion vilistd syy-yhteytti pidetdén ainakin kohtuullisena
mahdollisuudena, ja valmisteyhteenvedon kohta 4.8 tulee péivittdd vastaavasti sekd liséatd
varoitus kohtaan 4.4.

f) Ottaen huomioon saatavilla olevat markkinoille tulon jilkeiset tapausselosteet vahingossa
tapahtuvan altistuksen (pediatristen myrkytysten) riskeistd, pakkausselostetta tulee muuttaa
vastaavasti korostamaan tarvetta séilyttdd tuotetta turvallisessa ja suojatussa paikassa.

PRAC paitti, ettd buklisiinia/kodeiinia/paratsetamolia tai kofeiinia/kodeiinia/paratsetamolia
sisdltdvien tuotteiden tuotetiedot pitdisi muuttaa vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh)
on samaa mieltd PRAC:n yleisistd johtopédtoksisti ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

{buclizine / codeine / paracetamol, acetylsalicylic acid / codeine / paracetamol, caffeine / codeine /
paracetamol} koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd { buclizine / codeine /
paracetamol, acetylsalicylic acid / codeine / paracetamol, caffeine / codeine / paracetamol} siséltdvien
ladkevalmisteiden hyo6ty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana, mikéli valmistetietoja muutetaan
chdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladikevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on ydiviivatta)>

Opioidien kéyttoh&irié
Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.2

Antotapa

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

hoitostrategia, joka sisaltda hoidon keston ja hoitotavoitteet seka suunnitelma hoidon
lopettamiseksi kivunhallintaohjeiden mukaisesti. Hoidon aikana lddkdrin ja potilaan

vdlilla on oltava tihedsti yhteytta hoidon jatkamisen tarpeen arvioimiseksi, hoidon
lopettamisen harkitsemiseksi ja annostuksen muuttamiseksi tarvittaessa. Kun potilas ei
enda tarvitse kodeiinihoitoa, annoksen viahentaminen vdahitellen voi olla suositeltavaa

kohta 4.4).

Hoidon kesto

Seuraava sanamuoto tulisi lisétd hoidon keston osalta. Jos hoidon enimmdéiskestoa koskeva
sanamuoto on tiukempi, se tulisi séilyttda.

Hoidon keston tulee olla mahdollisimman Ivhvt ja jos tehokasta kivunlievitysta ei

e Kohta 4.4

Nykyisté varoitusta olisi muutettava seuraavasti (kyseisen varoituksen nykyinen sanamuoto olisi
korvattava seuraavalla kappaleella tarvittaessa lukuun ottamatta kaikkia muita hyvaksyttyja
varoituksia tdsté riskistd, kuten vakavista kliinisistd seurauksista, jotka olisi séilytettdva):

Toistuva opioidien, kuten [valmisteen nimi], kdytté voi aiheuttaa toleranssia, fyysista ja
p_svvkklsta rlmnuvuutta seka ommdlen kavttohalrlota rVaImlsteen n|m|1 toistuva kaytto

voivat lisdtd opioidien kayttéhairion kehittymisen riskid. [Valmisteen nimi]-valmisteen
vaadrinkaytto tai tahallinen virheellinen kdytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. OUD:n kehittymisen riski on suurentunut potilailla, joilla on
henkilokohtaisessa tai suvussa (vanhemmilla tai sisaruksilla) paihdehdiridita (mukaan
lukien alkoholin kavttohalrlo). jotka kavttavat parhalllaan tupakkaa tai potllallla, joilla

myos kerrottava ennen hoitoa ja hoidon aikana opioidien kdyttohadirion riskeista ja

oireista. Jos ndita merkkeja ilmenee, potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta
laakariin.



Potilaita on seurattava Q |hdehakmsuuden merkkien varalta (esim. liian aikaiset

kayttohadirion oireita, tulee harkita riippuvuuksien hoitoon perehtyneen erikoisldadkarin

e Kohta 4.8
Seuraava kappale tulee lisdté haittavaikutuksia koskevan taulukon tai kuvauksen alle :

Ladkeriippuvuus

[Valmisteen nimi]-valmisteen toistuva kdyttd voi johtaa lddkeriippuvuuteen jopa
terapeuttisilla annoksilla. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksildllisten

riskitekijoiden, annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

Kyseisen varoituksen nykyinen sanamuoto on soveltuvin osin korvattava seuraavalla lihavoitulla ja
alleviivatulla tekstilla.

e Kohta 2.

Varoitukset ja varotoimet

Toleranssi, riippuvuus ja addiktio

vaarinkdyttoon ja addiktioon, mikd voi johtaa hengenvaaralliseen yliannostukseen.
Naiden haittavaikutusten riski voi kasvaa annoksen kasvaessa ja kdyton pidetessa.

Riippuvuus tai addiktio voi saada sinut tuntemaan, ettet enda pysty hallitsemaan kuinka
paljon tai kuinka usein sinun tarvitsee ottaa ladketta.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski vaihtelee henkilosta toiseen. Sinulla voi

olla suurempi riski tulla riippuvaiseksi tai kehittdaa addiktio [valmisteen nimi]-

ladkkeeseen, jos:

- Sina tai kukaan perheessdsi on joskus kdyttanyt vaarin alkoholia, reseptiladkkeita tai
laittomia huumeita tai ollut niista riippuvainen ("addiktio").

- Olet tupakoitsija.

= Sinulla on joskus ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistusta tai

mielenterveysongelmien vuoksi.

Jos huomaat jonkin seuraavista merkeista kavttaessaSI [valmlsteen nimi]- Iaaketta, se

= Sinun on kaytettava ladkettd pidempddn kuin lddkdri on maarannyt

— Sinun on otettava suositeltua annosta suurempi

-Saatat tuntea, etta sinun on jatkettava ladkkeesi ottamista, vaikka se ei auttaisikaan




lievittdamaan kipuasi.

— Kaytdt lddkettda muuhun kuin ladakarin maaraamaan tarkoitukseen, esimerkiksi
pysydksesi rauhallisena tai auttaaksesi unta.

— Olet tehnyt toistuvia, epdonnistuneita yrityksia lopettaa ladkkeen kaytto tai hallita sita

= Kun lopetat laakkeen kayton, olosi on huono, ja olosi paranee, kun otat laaketta

uudelleen (‘vieroitusoireet’)

Jos huomaat jonkin ndistd oireista, keskustele ladkarin kanssa parhaasta hoitoreitista,
mukaan lukien milloin on sopivaa lopettaa kdytto ja miten se tehdaan turvallisesti (ks.
kohta 3, Jos lopetat [valmisteen nimi] -oton).

¢ Kohta3
3. Miten [valmisteen nimi] otetaan

<Ota> <k&ytd> tété lddkettd aina juuri siten kuin 134kéri <tai apteekkihenkilékunta> on
maéaéardnnyt. Tarkista ohjeet <ldadkériltd> <tai> <apteekista>, jos olet epdvarma.>

<Suositeltu annos on...>

Ennen hoidon aloittamista ja sdadanndllisesti hoidon aikana ladkadri keskustelee kanssasi

Seuraava sanamuoto tulee lisdtd hoidon keston osalta. Jos hoidon enimmadiskestoa koskeva
sanamuoto on tiukempi, se tulisi s&ilyttda.

Valmisteen nimi]-valmistetta tulee kiyttda oireiden lievittamiseksi tarvittavan
lyhimman mahdollisen ajan. Jos lddkkeen ottamisen aikana ei saavuteta tehokasta
kivunlievitystd, ota yhteytta laakariin.

Hyperalgesia

Valmisteyhteenveto
o Kohta 4.4

Jos vastaavaa sanamuotoa ei ole jo kdytdssa, valmistetietoihin suositellaan seuraavia péivityksia:

Kuten muidenkin opioidien kanssa, jos kodeiiniannoksen suurentaminen ei riita
kivunlievitykseen, on otettava huomioon ommdlen aiheuttaman hvneralgeS|an

Pakkausseloste
. Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista
<ottaessasi> <kayttdessasi> <valmisteen nimi>

. Sinulla on kipua tai lisdantynytta kipuherkkyytta (hyperalgesiaa), joka ei reagoi
ladkeannoksen suurentamiseen.




Keskushermoston uniapnea

Jos vastaavaa sanamuotoa ei ole jo kdytoéssad, valmistetietoihin suositellaan seuraavia muutoksia:
Valmisteyhteenveto

¢ Kohta4.4

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioita, kuten sentraalista uniapneaa

(CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisda CSA:n riskia annoksesta

riippuvalla tavalla. Potilailla, joilla ilmenee CSA, on harkittava opioidien
kokonaisannoksen pienentamista.

Pakkausseloste
e Kohta 2.
Varoitukset ja varotoimet

Unenaikaiset hengityshairiot

[Tuotteen nimi] voi aiheuttaa unenalka|S|a henqltvshalrlmta, kuten uniapneaa

happipitoisuus). Oireita voivat olla hengityskatkokset unen aikana, yoherdamiset
hengenahdistuksen vuoksi, unen ylldpitdmisen vaikeudet tai voimakas uneliaisuus

paivalld. Jos sind tai joku muu havaitsee ndita oireita, ota yhteytta ladkariin. Ladkari
saattaa harkita annoksen pienentamista.

Lddkkeiden yhteisvaikutus gabapentinoidien kanssa

Valmisteyhteenveto
¢ Kohta 4.5
Vuorovaikutus tulisi lisata seuraavasti:

Jos valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 on jo identtinen sanamuoto "<valmisteen > samanaikainen
k&ytté [...] kanssa voi johtaa hengityslamaan, hypotensioon, syvdan sedaatioon, koomaan tai
kuolemaan...”, uusi ehdotettu teksti (eli ” gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini)”) voidaan
lisdtd olemassa olevaan lauseeseen. Jos tdtd sanamuotoa ei jo ole valmisteyhteenvedon kohdassa
4.5, uusi ehdotettu lause voidaan liséta suoraan olemassa olevan tekstin jélkeen, joka koskee
yhteisvaikutusta muiden keskushermostoon vaikuttavien laékkeiden kanssa, mika voi voimistaa
keskushermostovaikutuksia.

Viittaus kohtaan 4.4 tulisi siséllyttdéa vain, jos additiiviseen keskushermostovaikutukseen ja
hengityslamaan johtava yhteisvaikutus on kuvattu mydés kohdassa 4.4. Kohtaan 4.4 ei ehdoteta
uutta sanamuotoa.

<Valmisteen nimi>-valmisteen samanaikainen kaytto gabapentinoidien (gabapentiini ja
pregabaliini) kanssa voi johtaa hengityslamaan, hypotensioon, voimakkaaseen

sedaatioon, koomaan tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

e Kohta 2.



Lisdtdén olemassa olevaan luetteloon kohdassa “"Muut lddkkeet ja <valmisteen nimi>" (esim.
alaotsikolla "Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettéin
kdyttényt tai saatat kdyttdd muita lddkkeitéd” (tai vastaava) tai "Haittavaikutusten riski kasvaa, jos
kdytat” (tai vastaava).)

Muut ladkkeet ja [valmisteen nimi]

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytdt, olet askettdin kayttanyt tai
saatat kayttaa muita laakkeita

- Gabapentiini tai pregabaliini epilepsian tai hermokivun (neuropaattisen kivun) hoitoon

Oddin sulkijalihaksen toimintahdéirio ja maksan ja sappiteiden hairiot

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4
Varoitus tulisi lisata seuraavasti:

Kyseisen varoituksen nykyinen sanamuoto on soveltuvin osin korvattava seuraavalla lihavoitulla ja
alleviivatulla tekstilla.

Maksa ja sappi

Kodeiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdirioitd ja spasmeja, mika lisaa

sappitieoireiden ja haimatulehduksen riskiad. Siksi <valmisteen nimi>-valmistetta on
annettava varoen potilaille, joilla on haimatulehdus ja sappitiesairauksia.

e Kohta 4.8

Jos haittavaikutukset "haimatulehdus” ja “Oddin sulkijalihaksen toimintahd&irié” siséltyvat jo kohtaan
4.8 toisella esiintymistiheydelld, nykyinen esiintymistiheys on sdilytettdva.

Seuraava  haittavaikutus on lisdttdva elinjdrjestelmaluokan “Ruoansulatuskanava” alle
esiintymistiheydelld “tuntematon”:

haimatulehdus
tai jos haimatulehdus on jo listattu potilailla, joilla on ollut kolekystekomia :

haimatulehdus, mukaan lukien akuutti haimatulehdus potilailla, joille on tehty kolekystektomia

Seuraava haittavaikutus on lisattdava elinjarjestelmaluokan Maksa ja sappi alle esiintymistiheydella
"tuntematon”:

Oddin sulkijalihaksen toimintahd&irio

Pakkausseloste
e 2. jakso

Kyseisen varoituksen nykyinen sanamuoto on soveltuvin osin korvattava seuraavalla lihavoitulla ja
alleviivatulla tekstilla.

Varoitukset ja varotoimet

[...]



Ota yhteytta lddkariin, jos sinulla ilmenee voimakasta yldavatsakipua, joka mahdollisesti

sateilee selkaan, pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta, silla nama voivat olla
haimatulehdukseen (pankreatiitti) ja sappiteiden tulehdukseen liittyvia oireita.

e Kohta 4.
Muita mahdollisia haittavaikutuksia:
Tuntematon (yleisyytta ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella)

Haimatulehdukseen (pankreatiitti) ja sappitiejdrjestelmé&in (suolistoldpéan toimintah&iri6én liittyva

ongelma, joka tunnetaan Oddin sulkijalihaksen toimintahdiriond) liittyvit oireet, esim. vaikea ylavatsakipu,

joka mahdollisesti sateilee selkdan, pahoinvointi, oksentelu tai kuume.

Vahingossa tapahtuva altistuminen ja sailytys turvallisessa paikassa

Pakkausseloste
. Kohta 5.
<Valmisteen nimi> -valmisteen sailyttaminen

(]

Seuraavat tiedot tulee lisdté. Jos sdilytyssuosituksia koskevaa tekstiéa (esim. Idmpétilasta tai
lukitusta tilasta) on olemassa, lisdé uusi teksti suoraan olemassa olevien tietojen yla- tai
alapuolelle tarpeen mukaan.

Sadilyta tatd ladketta turvallisessa ja suojatussa sdilytystilassa, jossa muut ihmiset eivat
pddse siihen kdsiksi. Se voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja aiheuttaa kuolemanihmisille,

joille sita ei ole tarkoitettu.




Liite 111

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu
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Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous maaliskuussa 2026

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen | 10.05.2026
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntdonpano jasenvaltioissa 09.07.2026
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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