BASG / AGES
Institut LCM
Traisengasse 5, A-1200 Wien

% Bundesamt flr Sicherheit
W im Gesundheitswesen

Datum: 27.05.2015
Kontakt: Mag. pharm. Dr. Ulrike Rehberger
Abteilung: REGA
Tel. / Fax: +43 (0) 505 55 — 36258
E-Mail: pv-implementation@ages.at
Unser Zeichen: 16c-150427-00089-A-PHV
lhr Zeichen:

PHV-issue: Codein for the treatment of cough or cold in paediatric patients

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf einer Routinesignaldetektion kam das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
in der Sitzung vom Marz 2015 zu der Empfehlung, europaweit Erganzungen in die Fach- und
Gebrauchsinformation aller betroffenen Codein— haltigen Arzneispezialitdten aufzunehmen. Die
Empfehlung wurde durch das CMDh im April 2015 bestatigt. (siehe http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/
Codeine_containing_medicinal_products_for_the_treatment_of_cough_and_cold_in_paedi
atric_patients/human_referral_prac_000039.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f)
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

[Fur alle Produkte in Annex | soll die bestehende Produktinformation geandert werden (durch
entsprechendes Einfligen, Ersetzen oder Loschen von Text) um den vereinbarten Wortlaut wie unten
angegeben widerzuspiegeln]

4.2 - Dosierung und Art der Anwendung
[Hinweis: Nur fur Produkte, die fur die Indikation Husten und/oder Erkaltung zugelassen sind:]

L1

”Kinder und Jugendliche:

Kinder unter 12 Jahren:

<Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> ist bei Kindern unter 12 Jahren
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder im Alter von 12 bis 18 Jahren:

Die Anwendung von <Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> wird bei
Kindern im Alter von 12 bis 18 Jahren mit eingeschrankter Atemfunktion nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).”

[Hinweis: Nur fiur Produkte, die fur die Indikationen Husten und/oder Erkaltung und Schmerzen
zugelassen sind:]

L1

”Kinder und Jugendliche:

Kinder unter 12 Jahren:

<Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> ist bei Kindern unter 12 Jahren zur
symptomatischen Behandlung von <Husten><und/oder=><Erkaltung=* kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Kinder im Alter von 12 bis 18 Jahren:

<Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> wird bei Kindern im Alter von 12
bis 18 Jahren mit eingeschrankter Atemfunktion zur symptomatischen Behandlung von
<Husten=><und/oder><Erkaltung=>* nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).”

4.3 — Gegenanzeigen
[Hinweis: Nur fur Produkte, die fur die Indikation Husten und/oder Erkaltung zugelassen sind:]

L1

e "Bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund eines erhdhten Risikos des Auftretens von schwerwiegenden
und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen.

e "Bei Frauen wéahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)”

e “Bei Patienten, fur die bekannt ist, dass sie vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle Metabolisierer
sind*

4 national unter Beriicksichtigung des Wortlauts der derzeitigen Indikation zu andern.



[Hinweis: Fur Produkte, die fur die Indikationen Husten und/oder Erké&ltung und Schmerzen zugelassen
sind:]

L1

e ”Bei Kindern unter 12 Jahren zur symptomatischen Behandlung von
<Husten=><und/oder><Erkaltung=>* aufgrund eines erhéhten Risikos des Auftretens von
schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen.

e ”Bei Frauen wéhrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)”

e “Bei Patienten, fur die bekannt ist, dass sie vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle Metabolisierer
sind“

4.4 - Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

[.1]
.CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten, umgewandelt.
Wenn bei einem Patienten ein Mangel an diesem Enzym besteht oder er dieses gar nicht besitzt, wird
eine adaquate therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschatzt, dass bis zu 7 % der
kaukasischen Bevoélkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder
ultraschneller Metabolisierer ist, besteht ein erhohtes Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise
verschriebenen Dosen die Nebenwirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln
Codein sehr rasch zu Morphin um, was hdhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge
hat.

Allgemeine Symptome einer Opiodvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge
Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Fallen kénnen auch die
Symptome einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen
Fallen tddlich sein kann.

Schéatzungen fur die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen
Bevdélkerungsgruppen sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe Pravalenz %
Afrikaner/Athiopier 29%
Afroamerikaner 3.4 % bis 6.5 %
Asiaten 12% bis 2%
Kaukasier 3.6% bis 6.5%
Griechen 6.0%

Ungarn 1.9%
Nordeuropéer 1%-2%

”"Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion mdglicherweise
beeintrachtigt ist, einschlielich zum Beispiel durch neuromuskuléare Stérungen, schwere Herz- oder
Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder
umfangreiche operative Eingriffe. Diese Faktoren kénnen die Symptome einer Morphinvergiftung
verschlimmern.”

L]



4.6 - Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
[.]

»<Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> darf wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei normalen therapeutischen Dosen kdnnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in
sehr geringen Konzentrationen vorhanden sein und es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Saugling
nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid
metabolizer) vom CYP2D6 Phéanotyp sind, hdhere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in
der Muttermilch vorkommen und in sehr seltenen Fallen kann dies zu Symptomen einer
Opioidvergiftung beim Saugling bis hin zum Tod fuhren."

L]

4.8 Nebenwirkungen

[-1

“Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen, siehe Anhang V*

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]”



PACKUNGSBEILAGE

[Der folgende Wortlaut ist in die Packungsbeilage der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
aufzunehmen:]

L1

2 - Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von <Name des Arzneimittels>
beachten?

<Name des Arzneimittels> darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden:
”Von Kindern unter 12 Jahren”

”"Wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln”

"Wenn Sie stillen”

L1

Jugendliche ab 12 Jahren

<Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> wird bei Jugendlichen mit
eingeschrankter Atemfunktion zur Behandlung von <Husten><und/oder=><Erkaltung>'nicht
empfohlen.

[-1

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

[Hinweis: Nur fur Produkte, die fir die Indikation Husten und/oder Erkaltung zugelassen sind:]

”Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, welche
die Wirkungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfugen Uber eine abgewandelte Form dieses
Enzyms, was unterschiedliche Auswirkungen haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin
oder nur in sehr geringen Mengen und es wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome
erreicht. Bei anderen Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten, da eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und
holen Sie sofort arztlichen Rat ein: langsame oder flache Atmung, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, enge
Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosigkeit. *

[Hinweis: Fur Produkte, die fur die Indikationen Husten und/oder Erké&ltung und Schmerzen zugelassen
sind:]

”Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, welche
die Wirkungen des Codein hervorruft und somit Schmerzen und Hustensymptome lindert. Einige
Personen verflugen Uber eine abgewandelte Form dieses Enzyms, was unterschiedliche Auswirkungen
haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr geringen Mengen und es wird
keine ausreichende Schmerzlinderung oder Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen
Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen
auftreten, da eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen bei sich bemerken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und holen Sie
sofort arztlichen Rat ein: langsame oder flache Atmung, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, enge Pupillen,
Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosigkeit.“



Schwangerschaft und Stillzeit
L]

.Nehmen Sie <Codein> <Name des Arzneimittels (bei Kombinationsprodukten)> nicht ein, wenn Sie
stillen. Codein und Morphin gehen in die Muttermilch Uber.”

L1

4 - Welche Nebenwirkungen sind moglich?

[]
,»Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das im Anhang V* aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kédnnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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