Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) foér koffein/kodein/paracetamol/propyfenazon,
acetylsalicylsyra/koffein/kodein/paracetamol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgdngliga data om risken for opioidbrukssyndrom fran litteraturen och spontana
rapporter, och med hansyn till de befintliga varningarna i produktinformationen till andra
opioidinnehdllande produkter, &r det motiverat att uppdatera avsnitten 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén
for att lyfta fram risken foér Idkemedelsberoende/ldkemedelsmissbruk genom att ldagga till
opioidbrukssyndromets negativa konsekvenser samt identifierade riskfaktorer i enlighet med den
formulering som redan har genomforts for andra opioider och fér att begréansa behandlingslangden.

Mot bakgrund av tillgdngliga data fran litteraturen om central sémnapné (CSA) och en potentiell
klasseffekt av opioider, bér en varning andras i avsnitt 4.4 for att beskriva risken fér central sémnapné
med kodein.

Mot bakgrund av tillgdngliga data fran litteraturen om hyperalgesi anses det motiverat att uppdatera
avsnitt 4.4 i produktresumén for att varna for risken for hyperalgesi vid anvandning av kodein.

Mot bakgrund av tillgangliga data fran litteraturen om interaktionen mellan opioider och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin), och med hansyn till de befintliga varningarna i produktinformationen till
andra opioidinnehallande produkter, &r det motiverat att uppdatera avsnitt 4.5 i produktresumén for att
3terspegla interaktionen med gabapentinoider.

Mot bakgrund av tillgédngliga fallrapporter efter godkadnnande for forsaljning och data fran litteraturen for
kodein anses ett orsakssamband mellan fasta doskombinationer och pankreatit/dysfunktion i Oddis
sfinkter dtminstone vara en rimlig méjlighet, och avsnitt 4.8 i produktresumén ska uppdateras i enlighet
med detta tillsammans med en varning i avsnitt 4.4.

Mot bakgrund av tillgédngliga fallrapporter efter godkannande for forsaljning och data fran litteraturen for
acetylsalicylsyra anses ett orsakssamband mellan fasta doskombinationer som inneh3ller acetylsalicylsyra
och Kounis syndrom 3tminstone vara en rimlig méjlighet, och avsnitt 4.8 i produktresumén ska
uppdateras i enlighet med detta tillsammans med en varning i avsnitt 4.4.

Mot bakgrund av tillgangliga fallrapporter efter godkannande fér forsaljning om risker fér oavsiktlig
exponering (pediatrisk forgiftning) ska bipacksedeln dndras i enlighet med detta for att betona att
produkten maste férvaras pa en trygg och saker plats.

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

Skal att dndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for koffein/kodein/paracetamol/propyfenazon,
acetylsalicylsyra/koffein/kodein/paracetamol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for lakemedlet
(lakemedlen) som innehaller koffein/kodein/paracetamol/propyfenazon,
acetylsalicylsyra/koffein/kodein/paracetamol ar oférandrat under férutsattning att de foéreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Opioidbrukssyndrom

Produktresumé
e Avsnitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmal och utséttning

Innan behandling med [produktnamn] inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar
behandlingsldngd och behandlingsmdl samt en plan fér avslutande av behandlingen faststéllas
i samrdd med patienten och i enlighet med riktlinjerna fér smartbehandling. Under behandlingen
ska ldkare och patient ha tiata kontakter for att mdjliggora bedéomning av behovet av fortsatt
behandling, dvervdagande avseende utsittning och justering av dosen vid behov. Nar en patient
inte langre behéver behandling med kodein kan det vara tillrddligt att gradvis trappa ner dosen
for att forhindra abstinenssymtom. Om tillrdcklig smaértkontroll inte uppnds ska eventuell
hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom évervdgas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslangd

Om det finns en befintlig text som anger en maximal anvdndningstid ska féljande formulering ldggas till
denna, snarare &n ersétta den.

[Produktnamn] boér inte anvandas langre an nodvandigt.

e Avsnitt 4.4

Den befintliga varningen ska dndras till féljande (den befintliga formuleringen i den berérda varningen ska
erséttas med féljande stycke beroende p8 vad som &r lampligt):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider sdsom [produktnamn]. Upprepad anvidndning av [produktnamn]
kan leda till opioidbrukssyndrom. Hogre dos och ldngre behandlingstid med opioider kan 6ka
risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av
[produktnamn] kan leda till oJverdosering och/eller doéd. Risken fér att utveckla
opioidbrukssyndrom ar férhéjd hos patienter med personlig anamnes eller en familjeanamnes
(fordldrar eller syskon) pd substansmissbruk (inklusive alkoholmissbruk), hos patienter som
anvidnder tobak samt hos patienter med personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar (t.ex.

egentlig depression, dngest och personlighetssyndrom).

Innan behandling med [produktnamn] inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och

en utsattningsplan faststillas i samrdd med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under

behandlingen _ska patienten ocksd informeras om__riskerna for och tecknen pé

opioidbrukssyndrom. Patienterna ska uppmanas att kontakta ldkare om sddana tecken skulle
upptrada.

Patienterna ska dvervakas for att uppticka tecken pd likemedelssokande beteende (t.ex.




alltfor tidiga forfrdgningar om péfyllning). I detta ingdr en genomgéng av samtidiga opioider
och psykoaktiva ldakemedel (t.ex. bensodiazepiner). Om en patient visar tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska samrdd med en beroendespecialist 6vervigas.

e Avsnitt 4.8

Féljande stycke ska ldggas till under den tabell eller beskrivning som sammanfattar biverkningarna:

Likemedelsberoende

Upprepad anvandning av_[produktnamn] kan leda till ldkemedelsberoende, dven vid

terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pd en patients

individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

Den befintliga formuleringen i den berdrda varningen bér i férekommande fall ersdttas med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

e Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller kodein, som ir _ett opioidlikemedel. Det kan orsaka beroende
och/eller missbruk.

Upprepad anvandning av opioider kan leda till att ladkemedIlet blir mindre effektivt (du blir van
vid det och "tolerans” uppstar). Upprepad anvdandning av [produktnamn] kan ocks3 leda till
beroende och missbruk, vilket kan leda till livshotande overdosering. Risken for dessa
biverkningar kan 6ka vid hégre dos och ldngre anvandningstid.

Vid beroende eller missbruk kan du forlora kontrollen 6ver hur mycket lidkemedel du behover
anvanda eller hur ofta du behdver anvanda det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Risken att bli beroende av

eller missbruka [produktnamn] kan vara storre om

-du_eller ndgon i din familj ndgon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldikemedel eller narkotika,

- du ar rokare,

-du ndgon gdng haft problem med sinnesstiamningen (depression, 3dngest eller
personlighetssyndrom) eller har behandlats av psykiatriker for andra psykiska sjukdomar.

Om négot av féljande tecken stammer in pad dig nir du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende eller missbrukar:

- Du behodver anvinda ldkemedlet under ldngre tid dn din lakare har rekommenderat.

- Du behodver ta mer dn den rekommenderade dosen.

- Det kan kdinnas som att du méste fortsitta ta lakemedlet, ocksa nar det inte lindrar <sméartan>
<eller> <febern>.

- Du_anvander lakemedlet av andra skdl an de ordinerade, till exempel "for att bevara lugnet”
eller "hjidlpa dig att sova”.




- Du_har gjort flera misslyckade forsok att sluta med eller f& kontroll 6ver hur du anvénder
ladkemedlet.

- Nér du slutar att ta ldkemedlet kdnner du dig sjuk och du mér bittre sa fort du bérjar anvidnda
det igen (abstinensbesvar).

Om du mirker ndgot av det ovanstdende, kontakta din likare for att diskutera vad som ér bést
for dig, inklusive nir det dr l1ampligt att avbryta behandlingen och hur du gor det pd ett sdkert
satt (se avsnitt 3, "Om du slutar att ta [produktnamn]”).

e Avsnitt 3
3. Hur du tar [produktnamn]

<Ta> <Anvénd> alltid detta lédkemedel exakt enligt anvisningar frén <lékare> <eller apotekspersonal>.
R&dfr8ga <lékare> <eller> <apotekspersonal> om du &r osédker. >

<Rekommenderad dos &r ...>

Innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen kommer din ldkare att
informera dig om vad du kan forvdnta dig av att anvdnda [produktnamn], nar och under hur
13ng tid du behover ta det, ndr du ska kontakta din ldkare och nidr du méste sluta att ta det (se
dven "Om du slutar att ta [produktnamn]”).

Om det finns en befintlig text som anger en maximal anvédndningstid ska féljande formulering ldggas till
denna, snarare &n ersdtta den.

[Produktnamn] ska anvdndas under kortast moéjliga tid for att lindra symtomen.

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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Central somnapné

Om en liknande formulering inte redan har inférts rekommenderas foljande andringar i
produktinformationen till fasta doskombinationer som innehaller kodein (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Somnrelaterade andningsstdorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning ©kar risken fér central sémnapné pd ett
dosberoende sitt. Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter med central
sOmnapné.

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstérningar



[Produktnamn] kan orsaka soémnrelaterade andningsstorningar sdsom sémnapné
(andningsuppehdll under sémnen) och séomnrelaterad hypoxemi (ldg syrehalt i blodet).
Symtomen kan bland annat vara andningsuppehdll under s6mnen, uppvaknande nattetid pa
grund av andndéd, svarigheter att forbli sovande eller 6verdriven ddsighet under dagen. Om du
eller ndgon annan noterar dessa symtom, kontakta din ldkare. En dosminskning kan dévervdgas
av din ldkare.

Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Hyperalgesi

Om en liknande formulering inte redan har inférts rekommenderas féljande andringar i
produktinformationen till fasta doskombinationer som innehaller kodein (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Liksom med andra opioider bor man 6vervdaga méjligheten till opioidinducerad hyperalgesi vid
otillricklig smaértkontroll som svar p&4 en okad dos kodein. En dosminskning eller
behandlingsgenomgdng kan vara indicerad.

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Varningar och férsiktighet

Tala med ldkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> om du upplever ndgot av féljande
symtom medan du <tar > <anvédnder> [produktnamn]

Du upplever smirta eller 6kad smartkdnslighet (hyperalgesi) som inte svarar pd en hodgre
dosering av ditt lakemedel.

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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Likemedelsinteraktion med gabapentinoider

Produktresumé
e Avsnitt 4.5

En interaktion bér ldggas till enligt féljande: Om identiska formuleringar redan ing8r i avsnitt 4.5 i
produktresumén, s§som “Samtidig anvéndning av <produkten> med [...] kan leda till andningsdepression,
hypotoni, djup sedering, koma eller dédsfall”, kan den nya féreslagna texten (dvs. “gabapentinoider
[gabapentin och pregabalin]”) ldggas till i den befintliga meningen. Om en identisk formulering som i
féreg8ende mening inte redan ing8r i avsnitt 4.5 i produktresumén kan den nya féreslagna meningen ldggas
till direkt efter varje befintlig formulering om interaktion med andra centralt verkande ldkemedel som kan
leda till forstéarkning av CNS-effekter (t.ex. direkt efter "Vid samtidig anvdndning av <produkten> och andra



centralt verkande Ildkemedel, inklusive alkohol, bér férstdrkning av CNS-effekterna beaktas [se
avsnitt 4.8].”).

Samtidig anvdandning av <produkten> med andra-<centraldepressiva-medetH—1},-och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin) kan leda till andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma

eller dodsfall (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 fér din lédkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel” [eller liknande] eller "Risken fér biverkningar 6kar om du tar” [eller liknande].)

Andra ldkemedel och [produktnamn]

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

Gabapentin eller pregabalin fér behandling av epilepsi eller sméarta pd grund av nervproblem
(neuropatisk smarta)

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Pankreatit och dysfunktion i Oddis sfinkter

Produktresumé

Den befintliga formuleringen i den berérda varningen bér i forekommande fall erséttas med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

e Avsnitt 4.4

Lever och gallvdgar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och diarmed ©ka risken for
gallvigssymtom och pankreatit. Kodeininnehdllande produkter maste dirfor administreras
med forsiktighet till patienter med pankreatit och gallvdagssjukdomar.

e Avsnitt 4.8

Om biverkningarna “pankreatit” och “dysfunktion i Oddis sfinkter” redan ing8r i avsnitt 4.8 med en annan
frekvens ska den befintliga frekvensen bibeh8llas.

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen, med “ingen kand frekvens”:
pankreatit
eller for fasta doskombinationer dar pankreatit redan har fortecknats:

"pankreatit, inklusive akut pankreatit hos patienter som genomgatt kolecystektomi”

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Lever och gallvagar, med “ingen kand frekvens”:

dysfunktion i Oddis sfinkter




Bipacksedel
e Avsnitt 2

Den befintliga formuleringen i den berérda varningen bér i forekommande fall erséttas med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

Varningar och férsiktighet

[...]

Kontakta din likare om du upplever svér smirta i 6vre delen av buken som eventuellt strdlar ut

i ryagen, illamdende, krdkningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom férknippade med
inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvdagarna.

e Avsnitt 4.
Andra mojliga biverkningar:
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Symtom forknippade med inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit) och gallvdgarna (ett
problem som bendamns dysfunktion i Oddis sfinkter, som pdverkar en ringmuskel i tarmarna),
till exempel svdr smairta i 6vre delen av buken som eventuellt strdlar ut i ryggen, illamdende,
krdakningar eller feber.

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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Kounis syndrom

Om en liknande formulering inte redan har inforts rekommenderas fdljande andringar i
produktinformationen till fasta doskombinationer som innehéller acetylsalicylsyra (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé

e Avsnitt 4.4
Kardiovaskuldra och cerebrovaskulara effekter
(...)

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med ldkemedel som
innehdller acetylsalicylsyra. Kounis syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom som
orsakas av en allergisk reaktion eller 6verkdnslighetsreaktion i samband med sammandragning
av kransartarerna och som kan leda till hjartinfarkt.

e Avsnitt 4.8
Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hjartat, med "“ingen kand frekvens”:

Kounis syndrom



Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Vad du behdver veta innan du tar [produktnamn]

Tecken pa en aIIerglsk reaktlon mot detta Iakemedel, daribland andningssvérigheter, s svuIInad i

Sluta omedelbart ta [produktnamn] och kontakta omedelbart ldkare eller en akutmottagning

om du marker av ndgot av dessa tecken.
e Avsnitt 4

Eventuella biverkningar
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data):

Brostsmarta, som kan vara ett tecken p& Kounis syndrom (en potentiellt allvarlig allergisk

reaktion).

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Oavsiktlig exponering och forvaring pa en trygg och séker plats

Bipacksedel

e Avsnitt 5

Var ska du férvara <produktnamn>

(]

Féljande information ska ldggas till. Om det finns en befintlig text om lagringsrekommendationer (t.ex. om
temperatur eller I8st utrymme) ska den nya texten ldggas till direkt ovanfér eller direkt under den befintliga

informationen, beroende p§ vad som &r ldmpligt.

Forvara detta likemedel i ett skyddat och sikert férvaringsutrymme som ér odtkomligt for
andra. Det kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for manniskor om det inte dr avsett for
dem.
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

januari 2026 CMD(h)-moéte

stallningstagandet (inlamning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

Overféring av 6versattningarna av 15.3.2026
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14.5.2026
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