Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for kodein dras foljande vetenskapliga slutsatser:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Mot bakgrund av tillgéngliga data frén litteraturen om risken for opioidbrukssyndrom och
med héansyn till befintliga varningar i produktinformationen \fbd andra opioid-inneh8llande

ldkemedel sdsom tramadol och kodein/ibuprofen, &r det motiverat att uppdatera avsnitten 4.2,
4.4 och 4.8 i produktresumén for att lyfta fram risken for
lakemedelsberoende/lakemedelsmissbruk genom att lagga till opioidbrukssyndromets negativa
konsekvenser samt identifierade riskfaktorer i enlighet med den formulering som redan har
genomforts for andra opioider och genom att rekommendera faststallandet av en
ldkemedelsstrategi innan behandling med kodein inleds, for att begrénsa behandlingstiden.
Formuleringen om att faststélla en behandlingsstrategi anses inte relevant for produkter med
endast hosta som indikation p& grund av sjukdomstillstdndets sjalvbegransande natur och
lagre risk for Idngvarig anvandning.

Mot bakgrund av tillgéngliga data frén litteraturen om central sdmnapné (CSA) och en
potentiell klasseffekt av opioider, ska en varning andras i avsnitt 4.4 for att beskriva risken for
central sémnapné med kodein.

Mot bakgrund av tillgéngliga data frén 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 tillgéngliga data frén litteraturen om interaktionen mellan opioider och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin), och med hénsyn till de befintliga varningarna i
produktinformationen for andra opioid-inneh&llande Idkemedel, &r det motiverat att uppdatera
avsnitt 4.5 i produktresumén for att dterspegla interaktionen med gabapentinoider.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om pankreatit och Oddis sfinkterdysfunktion frén
litteraturen och spontana rapporter, inrdknat i vissa fall ett nara tidsméssigt samband, och
med tanke p8 en trolig verkningsmekanism, anses ett orsakssamband mellan kodein och
pankreatit/Oddis sfinkterdysfunktion &tminstone vara en rimlig mojlighet.
Produktinformationen ska dérfér andras i enlighet med detta, och en uppdatering av
avsnitten 4.4 och 4.8 ar motiverad.

Mot bakgrund av tillgangliga fallrapporter efter godkédnnande for férsaljning om risker for
oavsiktlig exponering (pediatrisk forgiftning) ska bipacksedeln andras i enlighet med
detta for att betona att produkten maste forvaras pa en trygg och séker plats.

Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatera avsnitt 2 i bipacksedeln genom att Iédgga till en svart varningsruta om den opioid-
innehallande produktens egenskaper och risken for beroende och missbruk (alla produkter).

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

~| Commented [BFE1]: Some minor changes have

been proposed throughout the document for
better Swedish translation and understanding
and in line with common.




Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for kodein anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (ldkemedlen) som innehdller kodein &r oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godké&nnandena) for forséljning ska &ndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkdnda ldkemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text genremstruken)
Opioidbrukssyndrom

[for produkter med endast indikation hosta]
Produktresumé

e Avsnitt 4.2
Administreringssatt

Behandlingstid

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

Produktnamn] ska inte anvandas ldngre &n nédvédndigt.

e Avsnitt 4.4
Den befintliga varningen ska &ndras till foljande (den befintliga formuleringen i den berérda varningen
ska erséttas med féljande stycke, nédr s8 &r lampligt):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
oleransl fysiskt och stkologlskt beroende samt oplmdbrukssyndrom ("opioid use

Patienten ska informeras om riskerna fér och tecken pd opioidbrukssyndrom i enlighet vad
som anges i bipacksedeln. Om dessa tecken upptridder ska patienten kontakta lakare.

For patienter som upplever tecken och symtom pé opioidbrukssyndrom och/eller uppvisar
drogsokande beteende, kan det krdvas en genomgéng av opioider och psykoaktiva

beroendespecialist.

e Avsnitt 4.8
Féljande stycke ska ldggas till under tabellen eller beskrivningen som sammanfattar biverkningarna:

Likemedelsberoende

Upprepad anvandning av roduktnamn] kan leda till ladkemedelsberoende, dven vid

terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende varierar beroende pé& individuella
riskfaktorer hos patienten, dosering och behandlingstid med opioider (se avsnitt 4.4).




Bipacksedel

Den befintliga formuleringen i den berérda varningen ska erséttas, p& lampligt sétt med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller kodein, som &r ett opioidlikemedel. Det kan leda till beroende
och/eller missbruk.

dig vid det, s& kallad tolerans). Upprepad anvéndning av [produktnamn] kan ocks3 leda till
beroende och missbruk, med risk for livshotande o6verdosering. Risken for dessa

biverkningar kan 6ka med en hogre dos och langre behandlingstid.

Beroende eller missbruk kan innebédra att du kdnner att du inte ldngre har kontroll 6ver hur
mycket lakemedel du behdver ta eller hur ofta du behdver ta det.

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

-du eller ndgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller illegala droger (”"missbruk”).

=du roker,

-du ndgon gdng har haft problem med sinnesstimningen (depression, dngest eller en

ersonlighetsstéorning) eller har behandlats av en psykiatriker for annan psykisk sjukdom.

Om du marker nagot av féljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende eller har fatt missbruksproblem:

- Du behover ta ldkemedlet under en ldngre tid dn vad ldkaren har ordinerat.
- Du behodver ta mer @n den rekommenderade dosen.

- Du kanske kdnner att du méste fortsitta ta ditt Iikemedel, dven nar det inte hjilper for att
lindra din hosta.

- Du anvander ldkemedlet av andra skdl @n de ldkaren har ordinerat, till exempel "for att
kdnna dig lugn” eller for att f& "hjélp att sova”.

- Du har gjort upprepade misslyckade férsék att sluta eller f& kontroll 6ver anvindningen av
lakemediet.

= Nér du slutar att ta likemedlet kan du kidnna dig sjuk och méar béttre nar du tar likemedlet
igen ("utsattningssymtom”).

Om du maérker ndgot av dessa tecken ska du tala med din ldkare for att diskutera den béasta
behandlingsvégen for dig, samt nér det &r Iampligt att sluta och hur du ska sluta pa ett sdkert
sdtt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

e Avsnitt 3
3. Hur du tar [produktnamn]

<<Ta> <Anvénd> alltid detta ldkemedel enligt ldkarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
R&dfr8ga lékare <eller apotekspersonal> om du &r oséker.>



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

Produktnamn] ska anvandas under kortast mdéjliga tid for att lindra symtomen.

Opioidbrukssyndrom

[for alla andra produkter]
Produktresumé

e Avsnitt 4.2
Administreringssatt

Behandlingsmal och utséttning

behandlingstid och behandlingsmdl, samt en plan fér behandlingens avslut, bestimmas
tillsammans med patienten i enlighet med riktlinjer fér behandling av _smadrta. Under
behandlingen ska det forekomma tata kontakter mellan ldkaren och patienten for att
utvirdera behovet av fortsatt behandling, 6vervdga utsédttning och justera doserna vid behov.

Nar en patient inte ldngre behdver behandling med kodein kan det vara lampligt att gradvis
trappa ner dosen for att forhindra uts&dttningssymtom. Om tillrdcklig smaértkontroll inte
uppnds ska méjligheten for hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom
beaktas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid

Om det finns en befintlig text som anger en maximal anvandningstid ska féljande formulering ldggas till
denna, snarare dn erséatta den.

Produktnamn] ska inte anvandas ldngre d@n nédvandigt.

e Avsnitt 4.4
Den befintliga varningen ska dndras till féljande (den befintliga formuleringen i den berérda varningen
ska erséttas med féljande stycke, nédr s &r ldmpligt):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
oleransl fysiskt och psykologlskt beroende samt oplmdbrukssyndrom ("opioid use

Innan behandlm med roduktnamn &borjas och under behandlingen ska




avsnitt 4.2). Fére och under behandlingen ska patienten ocksd informeras om riskerna for

och tecken pa opioidbrukssyndrom. Om dessa tecken upptrader ska patienten kontakta
lékare.

Patienterna ska overvakas for tecken pé drog§okande beteende (t.ex. for tldlqa onskemal

bensodlazeplner) som anvénds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom p&

opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6verviagas.

e Avsnitt 4.8
Féljande stycke ska ldggas till under tabellen eller beskrivningen som sammanfattar biverkningarna:

Likemedelsberoende

Upprepad anvidndning av roduktnamn] kan leda till ldkemedelsberoende, &dven vid

terapeutiska doser. Risken for ldikemedelsberoende varierar beroende pd individuella
riskfaktorer hos patienten, dosering och behandlingstid med opioider (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

Den befintliga formuleringen i den berérda varningen ska erséttas, p& lampligt sétt med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller kodein, som &r ett opioidlikemedel. Det kan leda till beroende
och/eller missbruk.

dig vid det, s& kallad tolerans). Upprepad anvindning av [produktnamn] kan ocksa leda till

beroende och missbruk, med risk foér livshotande &verdosering. Risken for dessa
biverkningar kan 6ka med en hdgre dos och langre behandlingstid.

Beroende eller missbruk kan innebédra att du kdnner att du inte ldngre har kontroll 6ver hur
mycket lakemedel du behdver ta eller hur ofta du behdver ta det.

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

-du eller ndgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda likemedel eller illegala droger (”"missbruk”),
=-du roker,

=du négon géng har haft problem med smnesstamnlngen (depressmn, dngest eller _en

Om du mérker nagot av féljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende eller har fatt missbruksproblem:

- Du behodver ta likemedlet under en ldéngre tid &n vad din ldkare har ordinerat.
- Du behdver ta mer @n den rekommenderade dosen.



- Du kanske kdnner att du méste fortsitta ta ditt Iikemedel, dven néar det inte hjilper for att
lindra din <smdrta> <eller> <hosta>.

-Du anvander likemedlet av andra skdl @n de ldkaren har ordinerat, till exempel "for att
kdnna dig lugn” eller for att f& "hjélp att sova”.

- Du har gjort upprepade, misslyckade férsék att sluta eller f& kontroll 6ver anvindningen av
lakemediet.

= Nér du slutar ta likemedlet kan du kéinna dig sjuk och mar béttre nér du tar likemedilet igen
("utsadttningssymtom”).

Om du maérker ndgot av dessa tecken ska du tala med din ldkare for att diskutera den béasta
behandlingsvégen for dig, samt nér det dr lampligt att sluta och hur du ska sluta pa ett sdkert
sdtt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

e Avsnitt 3
3. Hur du tar [produktnamn]

<<Ta> <Anvénd> alltid detta ldkemedel enligt ldkarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
R&dfr8ga lékare <eller apotekspersonal> om du &r oséker.>

Innan behandlingen pdbérjas och regelbundet under behandlingen kommer din ldkare att
diskutera med dig vad du kan férvdnta dig av att anvianda [produktnamn], nar och hur lange

du behdver ta ldkemedlet, ndr du ska kontakta din ldkare och ndr du behdver sluta med
behandlingen (se dven Om du slutar att ta [produktnamn]).

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

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

Central somnapné

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

Produktresumé

e Avsnitt 4.4

Somnrelaterade andningsstérningar
Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och

sémnrelaterad hypoxemi. Opioidanvidndning 6kar risken foér central somnapné pd ett
dosberoende sitt. Overvidg att minska den totala opioiddosen hos patienter med central

sémnapné.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstérningar



[Produktnamn] kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sidsom sémnapné
(andningsuppehdll under sémnen) och sémnrelaterad hypoxemi (ldg syrehalt i blodet).
Symtomen kan vara andningsuppehdll under sémnen, uppvaknande under natten p& grund av
andnéd, svarigheter att upprétthdlla somnen eller uttalad dasighet under dagen. Om du eller

ndgon annan person observerar dessa symtom, kontakta din ldkare. Likaren kan dvervidga
att sdnka dosen.

Hyperalgesi

Om en liknande formulering inte redan har inforts rekommenderas féljande &ndringar i
produktinformationen till Iskemedel som innehaller kodein och som &r avsedda for behandling av smarta
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé

e Avsnitt 4.4

Som med andra opioider ska mdjligheten till opioidinducerad hyperalgesi dvervdagas vid
otillrédcklig sméartkontroll som svar pd en 6kad dos av kodein. En dosminskning eller 6versyn
av behandlingen kan vara indicerad.

Bipacksedel

e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med lédkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> om du upplever n8got av féljande
symtom medan du <tar > <anvénder> [produktnamn]

Okad dosering av ditt Iakemedel.
Lakemedelsinteraktion med gabapentinoider

Produktresumé

e Avsnitt 4.5

En interaktion bér ldggas till enligt féljande: Om identiska formuleringar redan ing8r i avsnitt 4.5 |
produktresumén, som “Samtidig anvédndning av <produktnamn> 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 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 eventuell befintlig formulering om interaktion med andra
centralt verkande ldkemedel som kan leda till potentiering av CNS-effekter (t.ex. direkt efter "Vid
samtidig anvédndning av <produktnamn> och andra centralt verkande lédkemedel, inklusive alkohol, ska
en potentiering av CNS-effekterna beaktas [se avsnitt 4.8].7).

Samtidig anvéndning av <produktnamn> och ardratikemedel-somverkar-dimpandep3—centrala
nervsystemet  gabapentinoider  (gabapentin och pregabalin) kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller déd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

e Avsnitt 2
Ska l&ggas till i en befintlig punktlista i avsnittet "Andra ldkemedel och <produktnamn>" (t.ex. med
underrubriken “Tala om fér ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta



andra ldkemedel” [eller liknande] eller “Risken fér biverkningar 6kar om du tar” [eller liknande].)
Andra lakemedel och [produktnamn]
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

- Gabapentin eller pregabalin for att behandla epilepsi eller smérta orsakad av nervproblem
(neuropatisk smarta)
Lever och gallvédgar, pankreatit och Oddis sfinkterdysfunktion

Produktresumé

Den befintliga formuleringen i den berérda varningen ska erséttas, p8 lédmpligt sétt med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

e Avsnitt 4.4
Lever och gallvdagar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och darmed o6ka risken for
gallvdgssymtom och pankreatit. Darfor mdste kodein administreras med forsiktighet till
patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvdgarna.

e Avsnitt 4.8
Om biverkningarna “pankreatit” och ” Oddis sfinkterdysfunktion” redan ing8r i avsnitt 4.8 med en annan
frekvens ska den befintliga frekvensen bibeh§llas.

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen, med "“ingen kénd frekvens”:
pankreatit

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Lever och gallvagar, med "“ingen kénd frekvens”:
Oddis sfinkterdysfunktion

Bipacksedel

e Avsnitt 2
Den befintliga formuleringen i den berérda varningen ska erséttas, p& lampligt sétt med féljande text
markerad med fetstil och understrykning.

Varningar och forsiktighet

[.1]

Kontakta din ldkare om du upplever svér smirta i 6vre delen av buken som eventuellt strdlar
ut i ryggen, illamdende, krdkningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom férknippade
med inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvdagarna.

e Avsnitt 4.
Andra mdjliga biverkningar:

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvéndare)

svar smdrta i 6vre delen av buken som eventuellt strélar ut i ryggen, illamdende, krdkningar
eller feber.



Oavsiktlig exponering och férvaring pa en trygg och siker plats

Bipacksedel

e Avsnitt 5
Férvaring av <produktnamn>

(-]

Féljande information ska l&ggas till. Om det finns en befintlig text om férvaringsrekommendationer (t.ex.
om temperatur eller I8st utrymme) ska den nya texten ldggas till direkt ovanfor eller direkt under den

befintliga informationen, beroende p8 vad som &r Idmpligt.

Forvara detta likemedel pd ett sikert stille dir andra personer inte kan komma 3t det. Det
kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for personer nédr det inte ar avsett for dem.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Oktober 2025 CMD(h)-méote

stillningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 30/11/2025
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 29/01/2026
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