Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till Andring av villkoren for godkinnandet (godkinnandena)
for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sikerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for kodein/ibuprofen dras foljande vetenskapliga slutsatser:

e Mot bakgrund av tillgdngliga fallrapporter efter godkénnande for forséljning och data i
litteraturen om risken for liikemedelsberoende/liikemedelsmissbruk samt med beaktande av
befintliga varningar i produktinformationen for andra opioider som tramadol &r en uppdatering
av avsnitten 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén motiverad for att framhéva informationen om
risken for likemedelsberoende/ldkemedelsmissbruk genom tilldgg av uppgift om skadliga
foljdeffekter av opioidanviandning och kidnda riskfaktorer i enlighet med formuleringar som
redan inforts for andra opioider och genom att rekommendera att en lakemedelsstrategi
upprittas innan behandling med kodein pabdrjas for att begrinsa behandlingens varaktighet.

e Mot bakgrund av tillgdngliga data i litteraturen om central sémnapné (CSA) och en
potentiell klasseffekt av opioider ska en varning om riskerna for central sémnapné vid
behandling med kodein léggas till i avsnitt 4.4.

e Mot bakgrund av tillgéingliga data i litteraturen om hyperalgesi bedoms en uppdatering av
avsnitt 4.4 i produktresumén vara motiverad for att varna om riskerna for hyperalgesi vid
behandling med kodein.

e Mot bakgrund av tillgdngliga fallrapporter efter godkénnande for forséljning och data i
litteraturen om ibuprofen anses ett orsakssamband mellan kodein/ibuprofen och Kounis
syndrom vara atminstone en rimlig mojlighet och avsnitt 4.8 i produktresumén ska uppdateras
dérefter med en varning i avsnitt 4.4.

e Mot bakgrund av tillgéngliga fallrapporter efter godkdnnande for forséljning om riskerna for
pediatrisk intoxikation ska bipacksedeln uppdateras darefter for att understryka behovet av
sédker forvaring av kombinationsldkemedel med fast dos.

e Mot bakgrund av tillgéingliga data i litteraturen om interaktioner mellan opioider och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) och med hénsyn till befintliga varningar i
produktinformationen for andra lidkemedel som innehaller opioider &r en uppdatering av
avsnitt 4.5 1 produktresumén motiverad for att redogdra for interaktioner med
gabapentinoider.

e Mot bakgrund av tillgdngliga data om pankreatit/Oddis sfinkterdysfunktion i litteraturen
och i spontana rapporter, i vissa fall inklusive en tidsméssigt nira relation och mot bakgrund
av en rimlig verkningsmekanism beddms ett orsakssamband mellan kodein och
pankreatit/Oddis sfinkterdysfunktion vara atminstone en rimlig mdjlighet, och
produktinformationen ska uppdateras dérefter.

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

Skil att dindra villkoren for godkinnandet (godkéinnandena) for forsiljning
Baserat pé de vetenskapliga slutsatserna for kodein/ibuprofen anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet
for lakemedlet (likemedlen) som innehéller kodein/ibuprofen dr oférdndrat under forutsittning att de

foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forsiljning ska éndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text genemstraken)

Opioidbrukssyndrom

Produktresumé
e Avsnitt 4.2

Féljande anmdrkning <vid forskrivning> dr tillimplig ndr kombinationslikemedlet med fast dos dr
tillgdngligt receptfritt.

Administreringssétt

Behandlingsmal och utséittning av behandlingen

Innan behandling med [produktnamn] paboérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for smérthantering. Under behandlingen <vid
forskrivning> ska likare och patient ha tit kontakt for att utviirdera behovet av fortsatt
behandling samt ta stiillning till utséiittning och justering av doseringen vid behov. Nir en patient
inte lingre behover behandling med kodein kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradyvis
for att forhindra utsittningssymtom. Om adekvat smirtkontroll inte uppnés ska mojlig
hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom oévervigas (se avsnitt 4.4).

Behandlingsléingd

[Produktnamn] ska inte anvindas léiingre in nodvindigt.

e Avsnitt 4.4

Den befintliga varningen ska uppdateras enligt nedan (med beaktande av den aktuella
varningsformuleringen):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid

upprepad administrering av opioider som [produktnamn]. Upprepad anvindning av

[produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer lingvarig behandling
kan oKka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanviandning av
[produktnamn] kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall.

Allvarliga kliniska utfall inklusive dodsfall, har rapporterats i samband med missbruk och beroende av
kombinationsldkemedel med kodein/ibuprofen, sérskilt nir de anvénds under lingre tid med hogre
doser dn rekommenderat. Dessa inkluderar rapporter om perforation av magtarmkanalen,
gastrointestinal blddning, svar anemi, njursvikt, renal tubuldr acidos och svéar hypokalemi associerat
med ibuprofenkomponenten.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ir forhojd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (forildrar eller syskon), pid substansbrukssyndrom (inklusive

alkoholbrukssyndrom) hos nuvarande tobaksanvindare samt hos patienter med anamnes pa




Innan behandling med [produktnamn] paboérjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsittningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under
behandling ska patienten ocksi informeras om riskerna for och tecknen pi opioidbrukssyndrom
och allvarliga foljder. Om sidana tecken uppstir ska patienten ridas att kontakta likare.
Abstinenssymtom som rastldshet och irritabilitet kan forekomma nér ldkemedlet utsétts.

Patienterna kriver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfragningar om pafyllning). Detta inkluderar 6versyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overviig konsultation med beroendespecialist for patienter
med tecken och symtom pé opioidbrukssyndrom.

e Avsnitt 4.8

Féljande paragraf ska ldggas till under tabellen eller beskrivningen ddr biverkningarna
sammanfattas:

Likemedelsberoende

Upprepad anvindning av [produktnamn] kan leda till liikemedelsberoende, dven vid
terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pa en patients
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens léingd (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

Befintlig text av den berdrda varningen ska presenteras pd ett framtrddande sdtt som en varningsruta,
befintlig text ska beaktas enligt foljande.

e Awvsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller kodein som ér ett opioidlikemedel. Upprepad anvindning av
opioidlikemedel kan leda till att dess effekt minskar (du blir tillvand, nigot som kallas tolerans).
Upprepad anvindning av [produktnamn] kan ocksi leda till beroende och missbruk, vilket kan
leda till livshotande 6verdosering. Om du tar <produktnamn> ldngre &n rekommenderat eller med en
hogre dos dn rekommenderat_kan risken for dessa biverkningar 6ka och du 16per ocksé risk for

allvarliga skador—BDessa-inlduderarallvarkigaskader pd magen/tarmen och njurarna samt vildigt laga

kaliumnivaer i blodet. Dessa kan vara livshotande (se avsnitt 4).

Beroende eller missbruk kan innebira att du Kinner att du inte léiingre har kontroll 6ver hur
mycket likemedel du behover ta och hur ofta du behover ta det.

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

- du eller nidgon i din familj ndgonsin har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda liikemedel eller illegala droger (’missbruk™).

- du ér rokare.

— du ndgonsin har haft problem med humoret (depression, Angest eller personlighetsstornin

eller har behandlats av psvykiatriker for andra psvkiska storningar.




Om du mirker nagot av foljande tecken medan du tar [produktnamn] kan det vara ett tecken
pa att du har blivit beroende:

— Du behover ta liikemedlet under en lingre tid in vad liikaren har ordinerat.

— Du behover ta mer dn den rekommenderade dosen.

- Du kanske kinner att du behover fortsitta ta likemedlet éiven nir det inte lindrar din smérta.

— Du anviinder liikkemedlet av andra skiil in de likaren ordinerat, till exempel for att ”kéinna dig

lugn” eller for att fa hjilp att sova”.

— Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller fa kontroll 6ver
likemedelsanvindningen.

- Niir du slutar att ta likemedlet kan du kiinna dig sjuk och mar bittre nir du tar likemedlet
igen (Putsittningssymtom”).

Om du mirker nigra av dessa tecken ska du tala med lidkare for att diskutera den bésta
behandlingsvigen for dig, samt nir det dr Limpligt att sluta och hur du ska sluta pa ett sikert
sitt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

e Avsnitt 3
3. Hur du anvénder [produktnamn]

Féljande anmdrkning <Om du har ordinerats [produktnamn]> dr tillamplig ndr
kombinationsldikemedlet med fast dos dr tillgdngligt receptfritt.

<Ta> <Anvind> alltid detta likemedel enligt likarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
Radfrdga ldkare <eller apotekspersonal> om du dr osdker.

<Rekommenderad dos dr ...>

<Om du har ordinerats [produktnamn]>Innan du piboérjar behandlingen och regelbundet
under behandlingen kommer likaren att diskutera med dig vad du kan forvinta dig av
anvandningen av [produktnamn], nir och hur linge du behover ta det, niar du ska kontakta
likare och nir du behover sluta med behandlingen (se Aven Om du slutar att ta
[produktnamn]).

Central somnapné

Om liknande text inte redan finns rekommenderas foljande dndringar i produktinformationen for
lakemedel med kodein/ibuprofen (ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar som central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning 6kar risken for CSA pa ett dosberoende siitt.
Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter som har CSA.




Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstorningar

Produktnamn] kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar som sémnapné

(andningsuppehéll under somnen) och somnrelaterad hypoxemi (1ag syreniva i blodet). Symtom
kan vara andningsuppehall under somnen, uppvaknande under natten pa grund av andnéd,
svarigheter att bibehalla somnen eller kraftig dasighet under dagen. Kontakta din liikare om du
eller ndgon annan person ligger mirke till dessa symtom. Din ldkare kan éverviiga att sinka din
dos.

Hyperalgesi

Om liknande text inte redan finns rekommenderas foljande dndringar i produktinformationen for
lakemedel med kodein/ibuprofen (ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
Som med andra opioider ska méjligcheten av opioidutlost hyperalgesi 6vervagas vid bristande

smiirtlindring som svar pa en 6kad dos av kodein. Det kan vara indikerat med dosminskning
eller en 6versyn av behandlingen.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med likare <eller> <apotekspersonal>< eller sjukskoterska> om du far ndgot av féljande
symtom ndr du< tar> <anvinder> [produktnamn]

e Du upplever smirta eller 6kad smirtkinslighet trots att du tar 6kande doser

(hyperalgesi).

Kounis syndrom

Om liknande text inte redan finns rekommenderas foljande dndringar i produktinformationen for
lakemedel med kodein/ibuprofen (ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken).

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Hjartat och blodkérl

(..



Det har forekommit rapporter om Kounis syndrom hos patienter som behandlats med
likemedel innehallande ibuprofen som [produktnamn]. Kounis syndrom har definierats som

sekundira kardiovaskulira symtom vid en allergi- eller 6verkinslighetsreaktion-associerat med
Koronar artirspasm som kan leda till hjirtinfarkt.

e Avsnitt 4.8
Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hjirtat med “ingen kiind frekvens”:

Kounis syndrom

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet
Vad du behover veta innan du tar [produktnamn]
Tecken pa en allergisk reaktion mot detta likemedel, inklusive andningssvirigheter, svullnad av
ansikte och hals (angio6dem) och brostsmiirta har rapporterats med ibuprofen. Sluta

omedelbart att ta [produktnamn] och kontakta omedelbart din likare eller akutmottagningen
om du upplever niagra av dessa tecken.

e Avsnitt4
Eventuella biverkningar
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdan tillgdngliga data):

Brostsmirta, som kan vara ett tecken pa en potentiellt allvarlig allergisk reaktion som kallas
Kounis syndrom.

Oauvsiktlig exponering och séker forvaring
Bipacksedel
e Avsnitt 5.
Hur <produktnamn> ska forvaras
[...]
Féljande information ska ldggas till. Finns det befintlig text om forvaringsrekommendationer (t.ex.
temperaturanvisningar eller ldst utrymme) ska den nya texten inforas direkt fore eller efter den
befintliga texten enligt vad som dr ldmpligt.
Forvara detta liikemedel i ett ldst och séikert forvaringsutrymme, dir andra personer inte kan

komma ét det. Det kan orsaka allvarlig skada och vara dodligt for personer som inte har
forskrivits likemedlet.




Interaktioner med gabapentinoider

Produktresumé
e Avsnitt 4.5

Uppgift om interaktion ska ldggas till enligt féljande: Om identisk text redan finns i produktresumén
under avsnitt 4.5 som “Samtidig anvindning av <produkt> med [...] kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller déd” kan den foreslagna nya texten

(dvs. “gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)”) ldggas till i den befintliga meningen. Om
identisk text enligt ovan inte redan finns i produktresumén under avsnitt 4.5 kan den foreslagna nya
meningen ldggas till direkt efter befintlig text om interaktioner med andra centralverkande likemedel
som skulle kunna leda till forstdrkning av CNS-effekterna (t.ex. direkt efter "Samtidig administrering
av <produktnamn> och andra centralverkande likemedel inklusive alkohol kan forstirka CNS-
effekterna. (se avsnitt 4.8).”).

Samtidig anviindning av <produktnamn> och andra-centraldimpandelikemedel{—Joch

gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni,
djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

e Avsnitt 2
Ldiggs till i en befintlig punktlista i avsnittet "Andra likemedel och <produktnamn>" (t.ex. med
underrubriken “Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas
ta andra ldkemedel.” (eller liknande) eller “Risken for biverkningar okar om du tar” (eller liknande).)

Andra ldkemedel och [produktnamn]

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

- Gabapentin eller pregabalin for behandling av epilepsi eller nervsmiirta (neuropatisk smarta)

Lever- och gallsjukdomar, pankreatit och Oddis sfinkterdysfunktion

Produktresumé

Den aktuella varningstexten ska ersdttas med foljande text i fetstil och understruken i f6rekommande

fall.
e Avsnitt 4.4

Lever och gallviigar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasmer av Oddis sfinkter, vilket medfor en 6kad risk for
gallvigssymtom och pankreatit. Kodein/ibuprofen ska diarfor administreras med forsiktighet till
patienter med pankreatit och gallvigssjukdomar.

e Avsnitt 4.8

Om biverkningarna “pankreatit” och ~Oddis sfinkterdysfunktion” redan finns under avsnitt 4.8 med
en annan frekvens ska den befintliga frekvensen anvdndas.
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Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemet Magtarmkanalen med ingen kind frekvens:
Pankreatit

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemet Lever och gallvigar med ingen kénd
frekvens:

Oddis sfinkterdysfunktion

Bipacksedel
e Awvsnitt 2

Den aktuella varningstexten ska ersdttas med foljande text i fetstil och understruken i f6rekommande

fall.

Varningar och forsiktighet

[...]

Kontakta din likare om du upplever svar smirta i ovre delen av buken som kan strila ut i
ryggen, illamiende, krikningar eller feber eftersom detta kan vara symtom pé inflammation i
bukspottkorteln (pankreatit) och gallvigarna.

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

Symtom som forknippas med inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvigarna (en
storning i den muskel som reglerar flodet av galla och bukspott i tarmarna som kallas for Oddis

sfinkterdysfunktion), t.ex. svar smirta i 6vre delen av buken som kan strila ut i ryggen,
illamaende, krikningar eller feber.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

Juli 2024 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 08/09/2024
stillningstagandets bilagor till nationella behoriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 07/11/2024

stdllningstagandet (inlimning av &ndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forséljning):
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