Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkéinnandet/godkinnandena for
forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedéomning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsrapport(er)r(PSUR) for
buclizin/kodein/paracetamol, acetylsalicylsyra/kodein/paracetamol samt koffein/kodein/paracetamol,
dras foljande vetenskapliga slutsatser:

a) Mot bakgrund av tillgéngliga data om risken for opioidberoende fran litteraturen och spontana
rapporter, och med tanke pa en rimlig verkningsmekanism, och med beaktande av befintliga
varningar i produktinformationen for andra opioidinnehéllande produkter, dr en uppdatering
av avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén motiverad for att forstirka mérkningen av risken
for drogberoende/drogmissbruk genom att l1agga till negativa konsekvenser av opioidberoende
och riskfaktorer, samt for att begransa behandlingstiden.

b) Mot bakgrund av tillgdngliga data om risken for hyperalgesi, och med beaktande av befintliga
varningar i produktinformationen for andra opioidinnehéllande produkter, anses en
uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumén vara motiverad for att varna for risken for
hyperalgesi vid anvéndning av kodein.

¢) Mot bakgrund av tillgéngliga data om risken for central sémnapné och en potentiell
klasseffekt av opioider, ska en varning &ndras i avsnitt 4.4 i produktresumén for att beskriva
risken for central sémnapné vid anvéndning av kodein.

d) Mot bakgrund av tillgéngliga litteraturdata om interaktionen mellan opioider och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin), och med beaktande av befintliga varningar i
annan produktinformation for opioidinnehallande produkter, dr en uppdatering av avsnitt 4.5 i
produktresumén motiverad for att terspegla interaktioner med gabapentinoider.

e) Mot bakgrund av tillgéngliga fallrapporter efter marknadsforing och litteraturdata for kodein
anses ett orsakssamband mellan fasta doskombinationer och pankreatit/Oddi-
sfinkterdysfunktion vara dtminstone en rimlig mdjlighet. Avsnitt 4.8 i produktresumén ska
dérfor uppdateras i enlighet med detta, tillsammans med en varning i avsnitt 4.4.

f) Mot bakgrund av tillgéngliga fallrapporter efter marknadsforing avseende risker for oavsiktlig
exponering (pediatrisk forgiftning), ska bipacksedeln dndras i enlighet ddrmed for att betona
behovet av att forvara produkten pé en siker plats.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skil att andra villkoren for godkinnandet/godkéinnandena for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for buclizin/kodein/paracetamol,
acetylsalicylsyra/kodein/paracetamol samt koffein/kodein/paracetamol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for likemedlet/lakemedlen som innehaller buclizin/kodein/paracetamol,
acetylsalicylsyra/kodein/paracetamol samt koffein/kodein/paracetamol dr ofordndrat,forutsatt att de
foreslagna dndringarna i produktinformationen genomfors.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet/godkénnandena for forséljning ska 4ndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet/de nationellt
godkiinda liikemedlen



<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)>

Opioidbrukssyndrom

Produktresumé
e Avsnitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmal och utsittning

behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan fér avslutande av behandlingen,
overenskommas tillsammans med patienten, i enlighet med riktlinjer for

smartbehandling. Under behandlingen ska det finnas tadta kontakter mellan lakare och
patient for att utvardera behovet av fortsatt behandling, 6vervidga utsattning och justera
dosen vid behov. Nér en patient inte ldngre behéver behandling med kodein kan det vara
lampligt att gradvis minska dosen for att forhindra utsattningssymtom. Om tillrdacklig
smadrtkontroll inte uppnas ska mdojligheten for hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom beaktas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslangd

Féljande formulering ska ldggas till avseende behandlingsldngd. Om det finns en striktare
formulering som anger maximal behandlingstid ska denna behé§llas.

Behandlingslingden ska vara s& kort som mdjligt och om ingen effektiv smartlindring
uppnds ska patienter/vdrdare uppmanas att radfrdga ldkare.

e Avsnitt 4.4

Befintlig varning ska dndras enligt féljande (den befintliga formuleringen for den berérda varningen
ska ersédttas med féljande stycke i férekommande fall, med undantag fér eventuella ytterligare
godkédnda varningar om denna risk, t.ex. allvarliga kliniska utfall, vilka ska beh8llas):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, f¥SISkt och psykiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas V|d

[produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och ldngre
behandllngstld med oglmder kan oka risken for att utveckla oglmdbrukssyndrom

och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ér forhéjd hos patienter
med personlig anamnes eller familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvidnder tobak eller hos patienter med
andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest och
personlighetsstorningar).

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas och under behandlingen, ska
behandlingsmal och en plan fér utsittning bestimmas tillsammans med patienten (se

avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten dven informeras om riskerna for




och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om dessa tecken upptrider ska patienten
uppmanas att kontakta ldkare.

Patienter ska 6vervakas for tecken pd drogsdokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal
om pafylining). Detta inkluderar dversyn av opioider och psykoaktiva likemedel (som

bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé

opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Overvidgas.

e Avsnitt 4.8

Féljande stycke ska ldggas till under tabellen eller beskrivningen som sammanfattar
biverkningarna:

Likemedelsberoende

Upprepad anvidndning av [produktnamn] kan leda till Idkemedelsberoende, @ven vid
terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pa individuella

riskfaktorer hos patienten, dosering och behandlingsliangd med opioider (se avshnitt 4.4).

Bipacksedel

Befintlig formulering i den berdrda varningen ska ersdttas med féljande text, markerad med fetstil
och understruken i ldmpliga fall.

e Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller kodein, som &r ett opioidlikemedel. Det kan leda till

beroende och/eller missbruk.

UDDrepad anvandnmq av opioidlakemedel kan leda till att lakemedlet blir mindre

[produktnamn] kan ocksa leda till beroende och missbruk, med risk fér livshotande

overdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka med en hdgre dos och ldngre
behandlingstid.

Beroende eller missbruk kan innebdra att du kanner att du inte langre har kontroll éver
hur mycket lakemedel du behover ta eller hur ofta du behdver ta det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan I6pa stérre
risk for beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

- Du eller nidgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller illegala droger ("missbruk’).

- Du roker.

- Du ndgon ging haft problem med sinnesstidmningen (depression, dngest eller
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiatriker for andra psykiska

sjukdomar.

Om du mirker ndgot av foljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett
tecken pé att du har blivit beroende eller har fatt missbruksproblem:

— Du behover ta ldkemedlet under ldangre tid dn vad din ldkare har ordinerat.




— Du behdver ta mer an den rekommenderade dosen

-Du kanske kdnner att du behover fortsatta ta ditt Iakemedel, aven om det inte hjilper
till att lindra din smarta.

— Du anvadnder ldkemedlet av andra skaél dn de lakaren har ordinerat, till exempel "for att
kdnna dig lugn” eller "for att f& hjilp att sova”

— Du har gjort upprepade, misslyckade forsék att sluta eller f& kontroll 6ver
anvandningen av ldkemedlet.

— Nér du slutar ta likemedlet kan du kiénna dig sjuk och du mar béttre nir du tar
ldkemedilet igen ("utsattningssymtom”

Om du mirker ndgot av dessa tecken, tala med din lidkare for att diskutera den béista
behandlingsvigen for dig, samt nar det dr Iampligt att sluta och hur du ska sluta p3 ett

sdkert satt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).
e Avsnitt 3

3. Hur man anvander [produktnamn]

Anvénd alltid detta Idkemedel enligt Idkarens eller apotekspersonalens anvisningar. R8dfr8ga lékare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Den rekommenderade dosen ér...

Innan behandllngen pdbérjas och regelbundet under behandllngen kommer din Iakare

hur lange du behdver ta lakemedlet, ndr du ska kontakta din ldkare och nar du behover

sluta med behandlingen (se d@ven “Om du slutar ta [produktnamn]”).

Féljande formulering ska ldggas till avseende behandlingstid. Om det finns en striktare formulering
som anger maximal behandlingstid ska denna bibehéllas.

Produktnamn] ska anvdndas under kortast mojliga tid for att lindra symtomen. Om

ingen effektiv smartlindring uppnds medan du tar likemedlet ska du raddfrédga en ldkare.

Hyperalgesi

Produktresumé
. Avsnitt 4.4

Om en liknande formulering inte redan finns implementerad rekommenderas féljande
uppdateringar av produktinformationen:

Som med andra opioider ska moéjligheten till opioidinducerad hyperalgesi évervagas vid
otillrécklig sméartkontroll som svar pa en 6kad dos av kodein. En dosminskning eller

oversyn av behandlingen kan vara indicerad.

Bipacksedel
. Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet

Tala med din l&kare eller apotekspersonal om du upplever nagot av féljande symtom under
behandling med <produktnamn>.

p3 en 6kad dosering av ditt lIikemedel.




Central somnapné

Om en liknande formulering inte redan finns implementerad rekommenderas féljande dndringar i
produktinformationen:

Produktresumé

e Avsnitt 4.4

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och

somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvédndning 6kar risken for central smnapné p3a ett
dosberoende sitt . Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter med central

somnapné.

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Varningar och férsiktighet

Somnrelaterade andningsstérningar

[Produktnamn] kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom sémnapné

(andningsuppehdll under sémnen) och sémnrelaterad hypoxemi (1&g syrehalt i blodet).
Symtomen kan vara andningsuppehdll under sémnen, uppvaknande under natten p&
grund av andnéd, svérigheter att uppritthdlla sémnen eller uttalad ddsighet under

dagen. Om du eller ndgon annan person observerar dessa symtom, kontakta din ldkare.
Din ldkare kan dvervidga att sianka dosen.

Liakemedelsinteraktion med gabapentinoider

Produktresumé
e Avsnitt 4.5
En interaktion ska laggas till enligt foljande:

Om identisk formulering redan finns i avsnitt 4.5 i produktresumén, som ”"Samtidig anvdndning av
<produkt> med [...] kan leda till andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller déd...”,
kan den nya féreslagna texten (dvs. ” gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)”) ldggas till i
den befintliga meningen. Om denna formulering inte redan finns i avsnitt 4.5 i produktresumén kan
den nya féreslagna meningen ldggas till direkt efter eventuell befintlig formulering om interaktion
med andra centralt verkande lédkemedel som kan resultera i en forstdrkning av CNS-effekter.

Hénvisning till avsnitt 4.4 ska endast inkluderas om interaktion som resulterar i additiv CNS-effekt
och andningsdepression ocks8 beskrivs i avsnitt 4.4. Ingen ny formulering fér avsnitt 4.4 féresl8s.

Samtidig anvandning av <produktnamn> med gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod

(se avsnitt 4.4).
Bipacksedel

e Avsnitt 2



Ska ldggas till i en befintlig punktlista i avsnittet '"Andra ldkemedel och <produktnamn>' (t.ex. med
underrubriken “Tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan
tdnkas ta andra ldkemedel” (eller liknande) eller "Risken fér biverkningar 6kar om du tar” (eller
liknande).)

Andra ldkemedel och [produktnamn]

Tala om for din Idkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel

- Gabapentin eller pregabalin for behandling av epilepsi eller smarta orsakad av

nervproblem (neuropatisk smarta)

Oddis sfinkterdysfunktion och lever- och gallvagssjukdomar

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt foljande:

Befintlig formulering i den berérda varningen ska ersdttas med féljande text markerad med fetstil
och understruken vid behov.

Lever- och gallvagar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, vilket 6kar risken for

gallvdgssymtom och pankreatit. <produktnamn> ska darfor administreras med
forsiktighet till patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvagarna.

e Avsnitt 4.8

Om biverkningarna “pankreatit” och “Oddis sfinkterdysfunktion” redan finns med i avsnitt 4.8 med
en annan frekvens, ska den befintliga frekvensen bibeh§llas.

Féljande biverkning bor laggas till under organsystemet Mag-tarmkanalen med frekvensen “ingen
kénd frekvens”:

pankreatit
eller dar pankreatit redan listas i samband med patienter med kolecystektomi i anamnesen :
pankreatit inklusive akut pankreatit hos patienter med kolecystektomi i anamnesen

Féljande biverkning bor laggas till under organsystemet Lever och gallvdgar med frekvensen "ingen
kand frekvens":

Oddis sfinkterdysfunktion

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Befintlig formulering i den berérda varningen bér ersattas med féljande text markerad med fetstil
och understruken vid behov.

Varningar och forsiktighet

[..]



Kontakta din likare om du upplever svér smirta i ovre delen av magen som eventuellt

strdlar ut mot ryggen, illaméende, krikningar eller feber eftersom detta kan vara
symtom forknippade med inflammation i bukspottkérteln (pankreatit) och gallvdgarna.

e Avsnitt 4.
Andra moéjliga biverkningar, "Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)”

Symtom i samband med inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvagar (ett

problem som pdverkar en klaff i tarmarna som kallas Oddis sfinkterdysfunktion), t.ex.

svar smairta i ovre delen av magen som eventuellt strdlar ut mot ryggen, illaméende,
krakningar eller feber.

Oavsiktlig exponering och férvaring pa en sédker plats

Bipacksedel
. Avsnitt 5.
Hur <produktnamn> ska férvaras

[..]

Féljande information bér ldaggas till. Om det finns befintlig text gallande
férvaringsrekommendationer (t.ex. géllande temperatur eller I1§st utrymme), ldgg till den nya
texten direkt ovanfor eller direkt under den befintliga informationen, beroende p8 vad som &r
l&mpligt.

Forvara detta likemedel pd ett sikert stille didr andra personer inte kan komma at det.

Det kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for personer nar det inte ar avsett for
dem.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande

10



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

CMDh-mote 1 mars 2026

stdllningstagandet (inldmning av édndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forséljning):

Oversindande av dversittningarna av 10.05.2026
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 09.07.2026
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