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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkéannandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av

lakemedel (PRAC) géallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska

sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for kodein/paracetamol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

a)

b)

9)

d)

)

Mot bakgrund av tillgéngliga data i litteraturen och spontana rapporter om interaktion mellan
opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin), och med hansyn till de befintliga
varningarna i produktinformation for andra lakemedel som innehaller opioider, &r en uppdatering
av avsnitt 4.5 i produktresumén motiverad for att aterspegla interaktion med gabapentinoider.

Mot bakgrund av tillgangliga data om Oddis sfinkter-dysfunktion fran litteraturen och spontana
rapporter, och med beaktande av en mdjlig verkningsmekanism, anses det féreligga minst ett
rimligt sannolikt orsakssamband mellan kodein/paracetamol och Oddis sfinkter-dysfunktion. Darfor
ska produktinformationen &ndras darefter och en uppdatering av avsnitt 4.4 och 4.8 &r motiverad.
Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter i litteraturen om hyperalgesi, och med beaktande av de
befintliga varningarna i annan produktinformation for lakemedel som innehaller opioider sdsom
kodein, morfin och kodein/ibuprofen, anses en uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumén
motiverad for att varna for risken fér hyperalgesi med kodein.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter i litteraturen om central sdbmnapné (CSA) och en mdéjlig
klasseffekt av opioider ska en varning andras i avsnitt 4.4 for att beskriva risken for central
sdmnapné med kodein.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter i litteraturen om risken for opioidbrukssyndrom (OUD),
och med beaktande av de befintliga varningarna i annan produktinformation for lakemedel som
innehaller opioider sdsom kodein, tramadol och kodein/ibuprofen, ar en uppdatering av avsnitt 4.2,
4.4 och 4.8 i produktresumén motiverad. Avsikten ar att utdka produktinformationen om risken
med drogberoende/drogmissbruk genom att lagga till negativa konsekvenser med
opioidbrukssyndrom och identifierade riskfaktorer i enlighet med den formulering som redan har
genomfdrts for andra opioider och genom att rekommendera faststéllande av en lakemedelsstrategi
fore behandling med kodein for att begransa behandlingslangden.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter i litteraturen och spontana rapporter om risken for
oavsiktlig exponering (pediatrisk forgiftning) ska bipacksedeln dndras i enlighet med detta
for att betona behovet av att forvara lakemedlet pa en skyddad och saker plats.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller kodein/paracetamol ska

andras darefter.

Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatera avsnitt 2 i bipacksedeln for att lagga till en varningsruta om det opioid-innehallande

lakemedlet och risken for beroende och missbruk enligt varningen som nyligen éverenskommits i
PSUSA-forfarandet foér kodein som monokomponent (PSUSA/00000843/202501).

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

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkannandena) for férsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for kodein/paracetamol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller kodein/paracetamol ar oférandrat under

forutsattning att de féreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska &ndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geromstruken)>

a. Interaktioner med gabapentinoider

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

Om identisk ordalydelse redan finns i avsnitt 4.5 i produktresumén som "Samtidig anvandning av
<produkt> med [...] kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller déd.” kan
den nya foreslagna texten (d.v.s. "gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)”) laggas till i den
befintliga meningen. Om denna ordalydelse inte redan finns i avsnitt 4.5 i produktresumén kan den nya
foreslagna meningen laggas till direkt efter befintlig ordalydelse om interaktion med andra
centralverkande medel som kan resultera i CNS-effekter.

Hanvisning till avsnitt 4.4 ska inkluderas endast om interaktionen som resulterar i additiv CNS-effekt och
andningsdepression dven beskrivs i avsnitt 4.4. Ingen ny ordalydelse for avsnitt 4.4 foreslas.

Samtidig anvandning av <produktnamn=>= och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan

resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Laggs till i en befintlig punktlista i avsnittet "Andra lakemedel och <ladkemedlets namn> (t.ex. med
underrubriken "Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel” (eller liknande) eller "Risken for biverkningar 6kar om du tar” (eller liknande)).

Andra lakemedel och <lédkemedlets namn>
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel

- Gabapentin eller pregabalin for behandling av epilepsi eller sméarta orsakad av nervproblem
(neuropatisk smarta)

b. Oddis sfinkter-dysfunktion och sjukdomar i lever och gallvagar

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt foljande:
Befintlig ordalydelse av varningen i fraga ska ersattas av foljande text markerad i fetstil och understruken.

Lever och gallvagar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och darmed o©6ka risken for
gallvagssymtom och pankreatit. Kodein/paracetamol ska darfor administreras med forsiktighet

till patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvédgarna.

e Avsnitt 4.8



Foljande biverkning ska laggas till under "Lever och gallvidgar” med frekvensen ”Ingen kand frekvens”.

Om biverkningen ”Oddis sfinkter-dysfunktion” redan finns i avsnitt 4.8 med en annan frekvens ska den
befintliga frekvensen inte &ndras.

Oddis sfinkterdysfunktion

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Befintlig ordalydelse av varningen i fraga ska ersattas av foljande text markerad i fetstil och understruken.
Varningar och férsiktighet
[-1]

Kontakta lakare om du upplever svar smarta i 6vre delen av buken som eventuellt strélar ut mot
rvagen, illamdende, krakningar_eller feber eftersom detta kan vara symtom férknippade med

inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit) och gallvagarna.

e Avsnitt 4
Andra moéjliga biverkningar:
Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

problem som paverkar en klaff i tarmarna (Oddis sfinkter-dysfunktion)

c. Hyperalgesi

Produktresumeé
e Avshnitt 4.4

Om jamforbar ordalydelse inte har implementerats &nnu rekommenderas foljande uppdateringar av
produktinformationen for lakemedel som innehaller en kombination av kodein/paracetamol:

Som med andra opioider ska mdjligheten av opioidinducerad hyperalgesi dvervagas vid

otillracklig smartkontroll som svar pd en 6kad dos av kodein. En dosminskning eller en éversyn

av _behandlingen kan vara indicerad.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal om du upplever nagot av féljande symtom medan du <tar>
<anvander> <lakemedlets nhamn=>

e Du upplever smarta eller 6kad smartkanslighet (hyperalgesi) som inte svarar p& en 6kad
dosering av ditt lakemedel.

d. Somnrelaterade andningssjukdomar inklusive central somnapné
Produktresumeé

e Avsnitt 4.4



En varning ska laggas till enligt féljande:

Texten nedan ska anges separat, oavsett redan befintlig information om andningsdepression i stycket
"Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel”.

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar _sdsom _central _sdmnapné och

somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning Okar risken for central sdmnapné pa ett

dosberoende_satt. Overvag att minska den totala opioiddosen hos patienter som har_central

sbmnapné.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet

Somnrelaterade andningsstdorningar

[Produktnamn] kan orsaka stmnrelaterade andningsstdrningar___sasom sdmnapné

(andningsuppehall _under_sémnen) och somnrelaterad hypoxemi_ (1&g svyrehalt i blodet).

Symtomen kan vara andningsuppehéall under sbmnen. uppvaknande under natten p& grund av

andnod, svarigheter att uppratthalla sbmnen_eller uttalad dasighet under dagen. Om du eller

ndgon annan person observerar dessa symtom, kontakta din lakare. Lakaren kan dvervaga att

sanka dosen.

e. Opioidbrukssyndrom (OUD)

Produktresumé
e Avsnitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmal och utsiattning av behandlingen

Innan behandling med [produktnamn] pabérjas ska en behandlingsstrateqgi inklusive
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, bestammas

tillsammans med patienten i enlighet med riktlinjer for behandling av smarta. Under
behandlingen ska det forekomma tata kontakter mellan lakaren och patienten for att
utvardera behovet av fortsatt behandling. évervaga utsattning och justera doserna vid behov.

Nar en patient inte ldngre behéver behandling med kodein kan det vara lampligt att gradvis
trappa ner dosen for att forhindra utsattningssymtom. Om tillracklig sméartkontroll inte uppnas
ska mdéjligheten for hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom beaktas
(se avsnitt 4.4).

Behandlingslangd

Nar det finns befintlig text som specificerar en maximal anvandningstid ska féljande ordalydelse laggas
till, i stallet for att ersatta den.

Behandlingslangden ska vara s& kort som mojligt och om ingen effektiv smartlindring uppnés
ska patienter/vardare radfraga lakare.




e Avsnitt 4.4

Befintlig varning ska andras enligt foljande (befintlig ordalydelse for varningen i frdga ska ersattas med
foljande stycke nar sa ar tillampligt):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykoloqgiskt beroende och opioidbrukssyndrom (”’opioid use disorder”,

OuUD) kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som [produktnamn]. Upprepad

anvandning av [produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langre

behandlingstid med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk

eller avsiktlig felanvandning av [produktnamn] kan leda till 6verdosering och/eller dddsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhéjd hos patienter med personlig anamnes

eller familjeanamnes (foraldrar eller syskon). pa drogberoende (inklusive alkoholberoende),

hos patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i

anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med [produktnamn] pabérjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en plan for utsattningen bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2). Patienten
ska ocksé informeras om riskerna fér och tecken pé opioidbrukssyndrom fére och under

behandlingen. Om dessa tecken upptrader ska patienten kontakta ldkare.

Patienterna ska dvervakas for tecken pd drogsdkande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om

pafyvlining). Detta inkluderar éversyn av opioider och psykoaktiva lakemedel (som

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

opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist évervagas.

e Avsnitt 4.8
Foljande stycke ska laggas till nedanfor tabellen eller beskrivningen som sammanfattar biverkningarna:

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av [produktnamn] kan leda till lakemedelsberoende, aven vid

terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende kanvariera beroende pa en patients

individuella riskfaktorer, dosering och behandlingslangd med opioider (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

Befintlig ordalydelse i varningen i fraga ska ersattas av féljande text markerad i fetstil och understruken.
e Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta lakemedel innehéaller kodein som &r ett opiocidlakemedel. Det kan leda till beroende
och/eller missbruk.

Upprepad anvandning av opioidlakemedel kan leda till att lakemedlet blir mindre effektivt (du

blir vanjer dig vid det., s& kallad tolerans). Upprepad anvandning av [produktnamn] kan ocksa

leda till beroende och missbruk med risk for livshotande 6verdosering. Risken for dessa

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

Beroende eller missbruk kan innebara att du kanner att du inte langre har kontroll éver hur

mycket lakemedel du behdver ta och hur ofta du behdver ta det.




Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Du kan lépa storre risk for

beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

— du eller ndgon i din familj ndgon g&ng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda lakemedel eller illegala droger (’missbruk’).

— du ar rokare.

— du négonsin har haft problem med sinnesstamningen (depression, &ngest eller en

personlighetsstorning) eller har behandlats av psykiatriker for annan psykisk sjukdom.

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

— Du behodver ta lakemedlet under en langre tid &n vad lakaren har ordinerat.

— Du behover ta mer an den rekommenderade dosen.

— Du kanske kanner att du maste fortsatta ta lakemedlet dven nar det inte hjalper for att

lindra din smarta.

— Du anvander lakemedlet av andra skal an de lakaren ordinerat, till exempel for att ”kanna
dig lugn’ eller for att ’f& hjalp att sova”.

— Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller f4 kontroll éver anvandningen av

lakemedlet.

— Nar du slutar ta lakemedlet kan du kdnna dig sjuk och mar battre nar du tar ldkemedlet igen
C’utsattningssymtom™).

Om du marker nadgot av dessa tecken ska du tala med lakare for att diskutera den béasta
behandlingsvagen for dig. samt nar det ar l1ampligt att sluta och hur du ska sluta pd ett sakert

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

e Avsnitt 3
3. Hur du tar [lakemedlets namn]

<<Ta> <Anvand> alltid detta lakemedel enligt lakarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
Radfraga lakare <eller apotekspersonal> om du ar osaker.>

Innan behandlingen pabdrjas och regelbundet under behandlingen kommer lakaren att
diskutera med dig vad du kan férvanta dig av att anvdnda [produktnamn], nar och hur lange
du behdver ta det, nar du ska kontakta ladkare och nér du behoéver sluta med behandlingen (se
aven Om du slutar att ta [produktnamn]).

Nar det finns befintlig text som specificerar en maximal anvandningstid ska féljande ordalydelse laggas
till, i stallet for att ersatta den.

[Produktnamn] ska anvandas under kortast mdjliga tid for att lindra symtomen. Om ingen
effektiv smartlindring uppnds medan du tar lakemedlet ska du radfrdga en lakare.

f. Oavsiktlig exponering och saker forvaring

Bipacksedel



e Avsnitt 5
Hur <lakemedlets namn=> ska forvaras

L1

Foljande information ska laggas till. Om det finns befintlig text om férvaringsrekommendationer (t.ex. om
temperatur eller 1ast férvaringsplats) ska den nya texten laggas till direkt ovanfor eller direkt nedanfor
den befintliga informationen om tillampligt.

Eorvara detta lakemedel pé ett sékert stille dar andra personer inte kan komma at det. Det kan
orsaka allvarlig skada och vara dédligt for personer nar det inte ar avsett fér dem.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

November 2025 CMD(h)-mo&te

Overforing av dversattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

28 december 2025

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

26 februari 2026
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