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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt kodeiinia/ibuprofeenia koskevista madraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset
paételmat ovat seuraavat:

e Ottaen huomioon saatavilla olevat myyntiin tulon jéalkeiset tapausilmoitukset ja
kirjallisuustiedot ladkeriippuvuudesta / ladkkeiden vaarinkaytosta sekd olemassa olevat
varoitukset muiden opioidia siséltdvien valmisteiden, kuten tramadolin, valmistetiedoissa
valmisteyhteenvedon kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8 on péivitettava ladkeriippuvuuden / ladkkeiden
vadrinkayton riskin painottamiseksi lisédmalla tunnistetut opioidien kayttéhairion negatiiviset
seuraamukset ja riskitekijat muissa opioidivalmisteissa kéytettyjen sanamuotojen mukaisesti ja
suosittelemalla 1adkestrategian méarittdmista ennen kodeiinihoidon aloittamista, jotta hoidon
kestoa voidaan rajoittaa.

¢ Ottaen huomioon saatavilla olevat Kirjallisuustiedot sentraalisesta uniapneasta seké
opioidien potentiaalisesta luokkavaikutuksesta kohdan 4.4 varoitusta on muutettava
kuvaamaan kodeiiniin liittyvé sentraalisen uniapnean riski.

e Ottaen huomioon saatavilla olevat kirjallisuustiedot hyperalgesiasta valmisteyhteenvedon
kohta 4.4 on péivitettava varoittamaan hyperalgesian vaarasta kodeiinin yhteydessa.

e Ottaen huomioon saatavilla olevat myyntiin tulon jélkeiset tapausilmoitukset ja
kirjallisuustiedot ibuprofeenista kausaalisuhde kodeiinin/ibuprofeenin ja Kounisin
oireyhtyman vélilla katsotaan ainakin kohtuulliseksi mahdollisuudeksi ja
valmisteyhteenvedon kohta 4.8 on péivitettdva asianmukaisesti ja kohtaan 4.4 lisattava
varoitus.

e Ottaen huomioon saatavilla olevat myyntiin tulon jéalkeiset tapausilmoitukset pediatristen
potilaiden myrkytyksesta pakkausselostetta on muutettava korostamaan tarvetta sailyttad
kiintedn annoksen yhdistelmavalmisteet turvallisessa ja suojatussa paikassa.

e Ottaen huomioon saatavilla olevat kirjallisuustiedot opioidien ja gabapentinoidien
(gabapentiini ja pregabaliini) yhteisvaikutuksista seké& olemassa olevat varoitukset muiden
opioidia siséltavien valmisteiden valmistetiedoissa valmisteyhteenvedon kohdan 4.5 péivitys
on tarpeen gabapentinoidien yhteisvaikutusten osalta.

e Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot
haimatulehduksesta / Oddin sulkijalihaksen toimintahairidstd, jotka joissakin tapauksissa
ovat ajallisesti l&heisid, seka todenné&kdisen toimintamekanismin olemassaolo, kausaalisuhde
kodeiinin ja haimatulehduksen / Oddin sulkijalihaksen toimintah&irion valilla katsotaan
ainakin kohtuulliseksi mahdollisuudeksi ja valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Kodeiinia/ibuprofeenia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté
kodeiinia/ibuprofeenia siséltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana,

mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite 1l

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Opioidien kayttohairiot

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.2

Maininta <lddkemaaraystapauksessa> on soveltuva, kun kiinted annosyhdistelmé& voi olla saatavilla
ilman ladkemaaraysta.

Antotapa

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen [product name] -hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa hoitostrategia,
johon siséltyy hoidon kesto ja hoitotavoitteet sekd suunnitelma lopettaa hoito, kivunhoito-
ohjeiden mukaisesti. Hoidon aikana <ladkemaaraystapauksessa> lagkérin ja potilaan on oltava
tihedssa yhteydessa, jotta voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarve, harkita hoidon
lopettamista ja muuttaa annoksia tarpeen mukaan. Kun potilas ei enda tarvitse kodeiinihoitoa,
voi olla suositeltavaa pienentéa annosta asteittain, jottei lopetuksesta aiheudu vieroitusoireita.
Mikali kivun lievitys on riittamatdnta, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja
perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

[Product name] -valmistetta ei pida kayttdd pidempéadn kuin on tarpeen.

e Kohtad.4

Olemassa olevaa varoitusta on muutettava seuraavasti (kaytetty sanamuoto kyseisessa varoituksessa
on otettava huomioon):

Toleranssi ja opioidien kayttohairio (vaarinkaytto ja riippuvuus)

Toleranssi, fyysinen ja psykologinen riippuvuus ja opioidien kayttéhairié (OUD) voivat kehittya,
kun opioideja, kuten [product name] -valmistetta, annetaan toistuvasti. Toistuva [product
name] -valmisteen kayttd voi johtaa opioidien kdyttohairiéon. Suurempi annos ja pidempi
opioidihoidon kesto voivat lisata opioidien kayttéhairion kehittymisen vaaraa. [Product

name] -valmisteen virhekaytto tai tarkoituksellinen vaarinkaytto voivat aiheuttaa
yliannostuksen ja/tai kuoleman.

Vakavia kliinisia seurauksia, mukaan lukien kuolemantapaukset, on ilmoitettu kodeiini-
/ibuprofeeniyhdistelmien vaarinkayton ja riippuvuuden yhteydessd, erityisesti kun niitd on kéaytetty
pitkié ajanjaksoja suositeltua suurempia annoksia. Ndité ovat olleet ilmoitukset ruoansulatuskanavan
puhkeamisista, ruoansulatuskanavan verenvuodoista, vaikea anemia, munuaisten vajaatoiminta,
munuaistiehytperdinen asidoosi ja vaikea hypokalemia liittyen ibuprofeenikomponenttiin.

Opioidien kayttéhairion kehittymisen vaara on suurempi potilailla, joilla on itsella tai perheessa
(vanhemmilla tai sisaruksilla) esiintynyt péaihteiden kayttohairiota (kuten alkoholin
kayttohairio), jotka tupakoivat parhaillaan tai joilla on ollut mielenterveyshairidita (esim.
merkittdvad masennus, ahdistus ja persoonallisuushairid).




Ennen [product name] -hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava hoidon tavoitteista ja
lopetussuunnitelmasta potilaan kanssa (ks. kohta 4.2). Ennen hoitoa ja hoidon aikana potilaalle
on myo0s kerrottava opioidien kayttéhairion vaaroista ja merkeista seké vakavista seuraamuksista.
Jos naitd merkkeja esiintyy, potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta laakariin.
Vieroitusoireita, kuten levottomuutta ja artyneisyyttd, voi ilmeta ladkkeen kayton lopettamisen
jalkeen.

Potilaita on seurattava huumeriippuvuuden merkkien varalta (esim. liian varhaiset reseptin
uusintapyynnot). Tama sisaltda samanaikaisten opioidien ja psykoaktiivisten ladkkeiden (kuten
bentsodiatsepiinien) tarkistamisen. Jos potilaalla on opioidien kayttohairion merkkeja ja oireita,
on harkittava addiktioiden hoitoon erikoistuneen ladkarin konsultointia.

e Kohta4.8
Seuraava kappale on lisattéava haittavaikutustaulukon tai haittavaikutusten yhteenvedon alapuolelle:

Laakeriippuvuus

Toistuva [product name] -valmisteen kaytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen jopa hoitoannoksilla.
Ladkeriippuvuusvaara voi vaihdella potilaan yksildllisten riskitekijoiden, annostuksen ja
opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

Olemassa oleva varoitus on esitettava erottuvasti kehystettyné varoituksena ja olemassa oleva teksti
otettava huomioon seuraavasti.

e Kohta?2

Varoitukset ja varotoimet

Toleranssi, riippuvuus ja addiktio

Tama laake sisaltdd kodeiinia, joka on opioidilddke. Toistuva opioidien kaytto voi aiheuttaa sen,
ettei 1&8ke tehoa niin hyvin (totut siihen, tatd kutsutaan toleranssiksi). Toistuva [product

name] -valmisteen kdytté voi myds johtaa riippuvuuteen, vaarinkdyttdon ja addiktioon, mitka
voivat aiheuttaa hengenvaarallisen yliannostuksen. Jos k&ytat <Product hame> -valmistetta
suositeltua aikaa pidempaan tai suositeltua suurempia annoksia, ndiden haittavaikutusten vaara voi
kasvaa ja sinulla on myds vaara kokea vakavaa haittaa—Naitd-ovat-vakava-haitta mahalle/suolistolle ja
munuaisille sek& hyvin matalia kaliumtasoja veressd. Ndmé voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4).

Riippuvuus tai addiktio voi saada sinut tuntemaan, ettet enaa hallitse, kuinka paljon laaketté
kaytéat tai kuinka usein sinun taytyy ottaa sita.

Riippuvuus- tai addiktioriski vaihtelee yksiléllisesti. Sinulla voi olla suurempi vaara
riippuvuudesta tai addiktiosta [product name] -valmisteeseen, jos

—sina tai joku perheestasi on joskus kayttanyt vaarin alkoholia, reseptilagkkeitd tai huumeita
tai ollut riippuvainen niista (addiktio)

— tupakoit

—sinulla on joskus ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistusta tai persoonallisuushéirio) tai
olet ollut psykiatrin hoidossa muista mielisairauksista.




Jos havaitset jonkin seuraavista merkeistd, kun kaytat [product name] -valmistetta, se voi olla
merkKi riippuvuudesta tai addiktiosta:

—sinun taytyy ottaa ladkettd pidempaan kuin laakari neuvoi

— sinun taytyy ottaa enemman Kuin suositeltu annos

— tunnet, etta sinun taytyy jatkaa ladkkeen ottamista, vaikka se ei auta lievittdmaan Kipua

— kaytét lddkettd muista syistd kuin mihin sitd on maaritetty, esimerkiksi pysyaksesi
rauhallisena tai nukkuaksesi paremmin

— olet toistuvasti yrittanyt lopettaa ladkkeen kayton tai hallita sen kayttéd, mutta epdonnistunut

— kun lopetat lddkkeen kayton, tunnet olosi huonoksi, ja olosi paranee, kun otat lddketta taas
(vieroitusoireet)

Jos havaitset mitdan naistd merkeisté, keskustele ladkarin kanssa parhaasta hoitopolusta, myos
siitd, milloin on asianmukaista lopettaa ladkitys ja miten lopettaa se turvallisesti (ks. kohta 3, Jos
lopetat [product name] -valmisteen ottamisen).

e Kohta3
3. Miten [product name] -valmistetta otetaan

Seuraava maininta <Jos [product name] -valmistetta on maaratty sinulle,> on soveltuva, kun kiinte&
annosyhdistelma voi olla saatavilla ilman laakemaaraysta.

<<Ota> <Kayta> tata ladketta juuri siten kuin laakari on maarannyt <tai apteekkihenkilékunta on
neuvonut>. Tarkista ohjeet <laakariltd> <tai> <apteekista>, jos olet epavarma.>

<Suositeltu annos on...>

<Jos sinulle on maaratty [product name] -valmistetta,> ennen hoidon aloittamista seka
saannollisesti hoidon aikana ladkari keskustelee kanssasi siitd, mité voit odottaa [product
name] -valmisteen kayttamiseltd, milloin ja miten pitkddn sinun taytyy ottaa sitd, milloin ottaa
yvhteytta lddkariin ja milloin laakitys on lopetettava (katso myds Jos lopetat [product

name] -valmisteen oton).

Sentraalinen uniapnea

Jos samantapaista ilmaisua ei ole jo kéytetty, seuraavia muutoksia suositellaan kodeiinia/ibuprofeenia
sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti
yliviivattu).

Valmisteyhteenveto
e Kohtad.4

Uneen liittyvat hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvid hengityshairiditd, kuten sentraalista uniapneaa ja uneen
liittyvad hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisad sentraalisen uniapnean vaaraa




annosriippuvaisesti. Sentraalista uniapneaa sairastaville potilaille on harkittava opioidien
kokonaisannoksen pienentamista.

Pakkausseloste
e Kohta?2
Varoitukset ja varotoimet

Uneen liittyvat hengityshairiot

[Product name] voi aiheuttaa uneen liittyvia hengityshairiditd, kuten uniapneaa (hengityksen
taukoja unen aikana) ja uneen liittyvaa hypoksemiaa (alentunut happipitoisuus veressd). Oireita
voivat olla hengitystauot unen aikana, yélliset herddmiset hengenahdistuksen takia, vaikeudet
pysya unessa tai liiallinen péaivaaikainen uneliaisuus. Jos havaitset tai joku muu havaitsee sinulla
naita oireita, ota yhteytta ladkariin. Laakari voi harkita annoksen pienentamista.

Hyperalgesia

Jos samantapaista ilmaisua ei ole jo kaytetty, seuraavia muutoksia suositellaan kodeiinia/ibuprofeenia
siséltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti
yliviivattu).

Valmisteyhteenveto
e Kohtad.4
Kuten muiden opioidien kohdalla, mikali kivun lievitys on riittamatontd, vaikka kodeiiniannosta

suurennetaan, opioidiperaisen hyperalgesian mahdollisuus on otettava huomioon. Annoksen
pienennys tai hoidon tarkistus voi olla aiheellista.

Pakkausseloste
e Kohta?2
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lagkarin <tai> <apteekkihenkilokunnan> <tai sairaanhoitajan> kanssa, jos sinulla
esiintyy jokin seuraavista oireista [product name] -valmisteen <ottamisen> <kayttdmisen> aikana.

e Tunnet Kipua tai pahentunutta Kipuherkkyytté (hyperalgesia), joka ei muutu, vaikka
ladkeannos olisi suurempi.

Kounisin oireyhtyma

Jos samantapaista ilmaisua ei ole jo kdytetty, seuraavia muutoksia suositellaan kodeiinia/ibuprofeenia
sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti
yliviivattu).




Valmisteyhteenveto
e Kohtad.4
Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon ja aivoverisuonistoon

(..

Kounisin oireyhtymatapauksia on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu ibuprofeenia sisaltavilla

valmisteilla, kuten [product name] -valmisteella. Kounisin oireyhtyméa on maaritetty sydan- ja
verisuonioireeksi sellaisen allergisen tai yliherkkyysreaktion seurauksena, johon liittyy
sepelvaltimoiden supistuminen, ja se voi potentiaalisesti johtaa sydaninfarktiin.

e Kohta4.8
Seuraava haittavaikutus on lisdttavé luokkaan Sydén esiintymistiheydelld tuntematon:

Kounisin oireyhtyméa

Pakkausseloste
e Kohta?2
Varoitukset ja varotoimet
Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin otat [product name] -valmistetta
Ibuprofeenin yhteydessé on ilmoitettu merkkeja allergisesta reaktiosta talle 1dakkeelle, kuten
hengitysvaikeuksista, kasvojen ja kaulan alueen turvotuksesta (angioedeema) ja rintakivusta.

Lopeta [product name] -valmisteen kaytto valittdmasti ja ota valittomasti yhteytta ladkariin tai
ensiapuun, jos havaitset naita oireita.

e Kohta4
Mahdolliset haittavaikutukset
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

rintakipu, joka voi olla merkki mahdollisesti vakavasta allergisesta reaktiosta nimeltd Kounisin
oireyhtyméa

Tahaton altistuminen laakkeelle ja sdilytys turvallisessa ja suojatussa paikassa
Pakkausseloste

e Kohta5.
<product name> -valmisteen séilytyspaikka

[..]

Seuraavat tiedot on lisattava. Jos on olemassa tekstia sailytyssuosituksista (esim. lampdtilasta tai
lukitusta tilasta), uusi teksti on lisattava heti aiempien tietojen yla- tai alapuolelle.



Tata laakettd on sailytettava turvallisessa ja suojatussa paikassa, jossa muut ihmiset eivat pdase
siihen kasiksi. Se voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja olla hengenvaarallinen ihmisille, jos sita ei ole
tarkoitettu heille.

Laakkeiden yhteisvaikutus gabapentinoidien kanssa

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.5

Yhteisvaikutus on lisattava seuraavasti. Jos sama teksti on jo sisdllytetty valmisteyhteenvedon

kohtaan 4.5 < product > -valmisteen samanaikainen kaytto [...] -valmisteen kanssa voi aiheuttaa
hengityslamaa, hypotensiota, syvaa sedaatiota, kooman tai kuoleman.”, uusi ehdotettu teksti

(ts. ’gabapentinoidit [gabapentiini ja pregabaliini]’’) voidaan lisatd olemassa olevaan virkkeeseen.
Jos samaa tekstia kuin edellisessa lauseessa ei sisally valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5, uusi ehdotettu
virke voidaan lisata heti sen olemassa olevan tekstin perdan, jossa kerrotaan yhteisvaikutuksista
muiden keskushermoston kautta toimivien laékkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa
keskushermostovaikutuksen voimistumista (esim. heti kohdan Kaytettéaessd samanaikaisesti <
product > -valmistetta ja muita keskushermoston kautta toimivia lagdkkeitd, myos alkoholia,
keskushermostovaikutuksen voimistuminen on otettava huomioon (ks. kohta 4.8).”” jélkeen).

Samanaikainen <product> -valmisteen kayttd muiden-keskushermestoa-tamaavien-aineidenf—Ha

gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) kanssa voi aiheuttaa hengityslaman, hypotensiota,

syvan sedaation, kooman tai kuoleman (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

e Kohta?2
Lisattava olemassa olevaan luetelmakohtaluetteloon kohtaan *’Muut l1dakevalmisteet ja < product
name >"" (esim. alaotsikolla ’Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet
askettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita” [tai samantapainen] tai kohtaan ’Haittavaikutusten
vaara kasvaa, jos otat™ [tai samantapainen]).

Muut l&&kevalmisteet ja [product name]

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita

- Gabapentiini tai pregabaliini epilepsian tai hermosaryn (neuropaattinen Kipu) hoitoon

Maksa ja sappi, haimatulehdus ja Oddin sulkijalihaksen toimintahdirit

Valmisteyhteenveto

Olemassa oleva teksti kyseisessé varoituksessa on korvattava seuraavalla lihavoidulla ja alleviivatulla
tekstilla tarpeen mukaan.



e Kohtad.4

Maksa ja sappi

Kodeiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahairion ja kouristuksia, mika suurentaa
sappitiehytoireiden ja haimatulehduksen vaaraa. Siksi kodeiinia/ibuprofeenia on annettava
varoen potilaille, joilla on haimatulehdus tai sappitiehyeiden sairaus.

e Kohta4.8

Jos haittavaikutukset ’haimatulehdus™ ja ”’Oddin sulkijalihaksen toimintahairié™ on jo siséllytetty
kohtaan 4.8 toisella esiintymistiheydelld, olemassa oleva esiintymistiheys on sailytettava.

Seuraava haittavaikutus on lisattdavé luokkaan Ruoansulatuselimistd esiintymistiheydella tuntematon:
haimatulehdus
Seuraava haittavaikutus on lisattava luokkaan Maksa ja sappi esiintymistiheydelld tuntematon:

Oddin sulkijalihaksen toimintahairi®

Pakkausseloste
e Kohta?2

Olemassa oleva teksti kyseisessa varoituksessa on korvattava seuraavalla lihavoidulla ja alleviivatulla
tekstilla tarpeen mukaan.

Varoitukset ja varotoimet
[...]
Ota yhteytta ldakariin, jos sinulla ilmenee vaikeaa yldvatsakipua, joka mahdollisesti séteilee

selkaan, tai pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta, koska ndma voivat olla haimatulehdukseen
ja sappitiehytjarjestelman tulehdukseen liittyvia oireita.

e Kohta4.
Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin)
Haimatulehdukseen ja sappitiehyeisiin (suolistossa olevan niin kutsutun Oddin sulkijalihaksen

toimintahdirid) liittyvat oireet, esim. vaikea ylavatsakipu, joka mahdollisesti séteilee selkaan, tai
pahoinvointi, oksentelu tai kuume.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous heinakuu 2024

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaannosten toimittaminen 08.09.2024
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa 07.11.2024
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