Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flr
Coffein/Codein/Paracetamol/Propyphenazon, Acetylsalicylsaure/Coffein/Codein/Paracetamol wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfligbaren Daten zum Risiko einer Opioidgebrauchsstéorung (OUD) aus der Literatur
und aus Spontanberichten sowie unter Beriicksichtigung der bestehenden Warnhinweise in anderen
Produktinformationen opioidhaltiger Arzneimittel ist eine Aktualisierung der Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels gerechtfertigt, um Produktinformationen zum
Risiko von Arzneimittelabhangigkeit/Arzneimittelmissbrauch zu verstarken, indem negative Folgen einer
Opioidgebrauchsstérung sowie Risikofaktoren, die gemaB bereits fir andere Opioide aufgenommenen
Wortlauten identifiziert wurden, hinzugefiigt werden, um die Behandlungsdauer zu begrenzen.

Angesichts der verfliigbaren Literaturdaten zur zentralen Schlafapnoe (CSA) und eines mdglichen
Klasseneffekts von Opioiden sollte in Abschnitt 4.4 ein Warnhinweis gedndert werden, um das Risiko einer
zentralen Schlafapnoe im Zusammenhang mit Codein zu beschreiben.

Angesichts der verfligbaren Daten aus der Literatur zu Hyperalgesie wird eine Aktualisierung von
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels als gerechtfertigt erachtet, um vor
dem Risiko einer Hyperalgesie im Zusammenhang mit Codein zu warnen.

Angesichts der verflgbaren Daten aus der Literatur Uber die Wechselwirkung zwischen Opioiden und
Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) und unter Berlicksichtigung der bestehenden Warnhinweise
in anderen Produktinformationen opioidhaltiger Arzneimittel ist eine Aktualisierung von Abschnitt 4.5 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels gerechtfertigt, um den Wechselwirkungen mit
Gabapentinoiden Rechnung zu tragen.

Angesichts der verfiigbaren Fallberichte aus der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen
und der Daten aus der Literatur zu Codein wird ein kausaler Zusammenhang zwischen
Fixdosiskombinationen und Pankreatitis/Dysfunktion des Sphinkter Oddi als zumindest plausible
Moglichkeit erachtet, und Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sollte
entsprechend aktualisiert und ein Warnhinweis in Abschnitt 4.4 hinzugefligt werden.

Angesichts der verfiigbaren Fallberichte aus der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen
und der Daten aus der Literatur zu Acetylsalicylsaure wird ein kausaler Zusammenhang zwischen
Acetylsalicylsdure-haltigen Fixdosiskombinationen und Kounis-Syndrom als zumindest plausible
Moglichkeit erachtet, und Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sollte
entsprechend aktualisiert und ein Warnhinweis in Abschnitt 4.4 hinzugefligt werden.

Angesichts der verfligbaren Fallberichte Uber Risiken einer versehentlichen Exposition (Intoxikation
bei Kindern und Jugendlichen) aus der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen sollte
die Packungsbeilage entsprechend gedndert werden, um die Notwendigkeit der Aufbewahrung des
Arzneimittels an einem sicheren und geschitzten Ort zu betonen.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir



Coffein/Codein/Paracetamol/Propyphenazon, Acetylsalicylsdaure/Coffein/Codein/Paracetamol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Coffein/Codein/Paracetamol/Propyphenazon, Acetylsalicylsdure/Coffein/Codein/Paracetamol
enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) flr das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Opioidgebrauchsstorungen

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.2

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Arzneimittelname] sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
zur Schmerztherapie vereinbart werden. Wiahrend der Behandlung sollte <im Fall einer
Verschreibung> ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwédgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Codein nicht mehr bendétigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu
reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei unzureichender Schmerzkontrolle
sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewohnung (Toleranz) und einer Progression
der Grunderkrankung in Erwdqung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer

Wenn es einen bestehenden Text gibt, der eine maximale Anwendungsdauer festlegt, sollte dieser Text
durch den folgenden Wortlaut ergénzt werden, anstatt ihn zu ersetzen.

[Arzneimittelname] sollte nicht ldnger als notwendig angewendet werden.

e Abschnitt 4.4

Bestehende Warnhinweise sollten wie folgt gedndert werden (der bestehende Wortlaut des betreffenden
Warnhinweises sollte - soweit angemessen - durch folgenden Absatz ersetzt werden):

Toleranz und Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Ahwendung von Opioiden wie [Arzneimittelname] kénnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhédngigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Die
wiederholte Ahwendung von [Arzneimittelname] kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
filhren. Eine hohere Dosis und ldngere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko

erhohen, eine Opioidgebrauchsstéorung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von [Arzneimittelname] kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod

kommen. Das R|S|ko, eine ODlOldqebrauchsstorunq zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer

familidren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit

anderen psychischen Erkrankungen in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit [Arzneimittelname] und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behandlung sollte der Patient




auBerdem iiber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden.
Den Patienten sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in

Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen fiir ein Suchtverhalten (drug-seeking behaviour)
uberwacht werden (z B. zu fruhe Anfrage nach Folqerezegten) Hierzu gehort auch die

Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstdorung
solite die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

e Abschnitt 4.8

Unter der Tabelle oder Beschreibung, in der die Nebenwirkungen zusammengefasst werden, sollte der
folgende Absatz hinzugefigt werden:

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von [Arzneimittelname] kann, auch in therapeutischer Dosierun

zu einer Arzneimittelabhangigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhangigkeit kann je
nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung

variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage

Ein bestehender Wortlaut des betreffenden Warnhinweises sollte - soweit angemessen - durch den
folgenden fett hervorgehobenen und unterstrichenen Text ersetzt werden.

e Abschnitt 2
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Gewohnung, Abhdngigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthdlt das Opioid Codein. Es kann abhdngig und/oder siichtig machen.

Die wiederholte Ahwendung von Opioiden kann dazu fiihren, dass das Arzneimittel weniger

wirksam wird (Sie gewohnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird). Die wiederholte

Anwendung von [Arzneimittelname] kann auch zu Abhangigkeit, Missbrauch und Sucht fiihren,
was eine lebensbedrohliche Uberdosierung zur Folge haben kann. Das Risiko fiir diese

Nebenwirkungen kann mit einer hoheren Dosis und einer ldangeren Anwendungsdauer steigen.

Abhdngigkeit oder Sucht konnen dazu fiihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr
kontrollieren zu konnen, wie viel von dem Arzneimittel Sie <einnehmen> <anwenden> oder
wie oft Sie es <einnehmen> <anwenden>.

Das R|S|ko, abhanglg oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschledllch Sie

- Sie oder ein Familienmitglied schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtige Arzneimittel
oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhangig waren (,,Sucht").

- Sie Raucher sind.



Sie schon einmal psychische Probleme hatten (Depression, Angststéorung oder
Personlichkeitsstorung) oder wegen einer anderen psychischen Erkrankung von einem
Psychiater behandelt worden sind.

Wenn Sie wahrend der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] eines der

folgenden Anzeichen bemerken, konnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhangig oder

siichtig geworden sind:

Sie <nehmen> <wenden> das Arzneimittel ldnger <ein> <an>, als von Ihrem Arzt
empfohlen.

Sie <nehmen> <wenden> mehr als die empfohlene Dosis <ein> <an>.

Sie haben moglicherweise das Gefiihl, dass Sie Ihr Arzneimittel weiter <einnehmen>
<anwenden> miissen, auch wenn es Thre <Schmerzen> <oder> <Fieber> nicht lindert.

Sie <nehmen> <wenden> das Arzneimittel aus anderen Griinden <ein> <an> als den

Griinden, wegen denen es Ihnen verschrieben wurde, z. B. um ,ruhig zu bleiben™ oder ,um
zu schlafen™.

Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, die <Einnahme> <Anwendung> des
Arzneimittels zu beenden oder zu kontrollieren.

Wenn Sie das Arzneimittel nicht <einnehmen> <anwenden>, fiihlen Sie sich unwohl und
Sie fiihlen sich besser, wenn Sie das Arzneimittel wieder <einnehmen> <anwenden>
(L.Entzugserscheinungen").

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bei sich bemerken, wenden Sie sich bitte an
Ihren Arzt, um den besten Behandlungswedg fiir Sie zu besprechen, einschlieBlich der Frage,
wann es am besten ist, die <Einnahme> <Anwendung> zu beenden und wie Sie die

<Einnahme> <Anwendung> sicher beenden kénnen (siehe Abschnitt 3 unter ,Wenn Sie die

<Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] abbrechen").

3.

e Abschnitt 3

Wie ist [Arzneimittelname] <einzunehmen> <anzuwenden>?

<<Nehmen> <Wenden> Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt <oder
Apotheker> <ein> <an>. Fragen Sie bei Ihrem <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind. >

<Die empfohlene Dosis betragt ...>

Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung und regelmaBig wahrend der Behandlung mit Ihnen

besprechen, was Sie von der Anwendung von [Arzneimittelname] erwarten konnen, wann und
wie lange Sie es <einnehmen> <anwenden> miissen, wann Sie sich an Ihren Arzt wenden
sollen und wann Sie die Anwendung beenden miissen (siehe auch unter ,Wenn Sie die

<Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] abbrechen").

Wenn es einen bestehenden Text gibt, der eine maximale Anwendungsdauer festlegt, sollte dieser Text
durch den folgenden Wortlaut ergdanzt werden, anstatt ihn zu ersetzen.

[Arzneimittelname] sollte nur so lange angewendet werden, wie es ndtig ist, um Ihre

Beschwerden zu lindern.




In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Zentrale Schlafapnoe

Wenn noch nicht ein dhnlicher Wortlaut vorhanden ist, werden folgende Anderungen der Produktinformation
von codeinhaltigen Fixdosiskombinationen empfohlen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter

Text ist durechgestrichen).
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstdrungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und

schlafbezogener Hypoxdmie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer

dosisabhdngigen Erhéohung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit

zentraler Schlafapnoe sollte eine Reduzierung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen

werden.
Packungsbeilage
e Abschnitt 2

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Schlafbezogene Atmungsstérungen

[Arzneimittelname] kann schlafbezogene Atmungsstérungen wie Schlafapnoe (Atemaussetzer
wadhrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxdamie (niedriger Sauerstoffgehalt des Blutes)
verursachen. Zu den Symptomen kdnnen Atemaussetzer wdhrend des Schlafs, néachtliches
Erwachen wegen Kurzatmigkeit, Durchschlafstéorungen oder iibermaBige Schldfrigkeit wahrend
des Tages gehdren. Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome beobachten,
wenden Sie sich an Thren Arzt. Ihr Arzt kann eine Verringerung der Dosis in Betracht ziehen.

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Hyperalgesie

Wenn noch nicht ein dhnlicher Wortlaut vorhanden ist, werden folgende Anderungen der Produktinformation
von codeinhaltigen Fixdosiskombinationen empfohlen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter
Text ist durchgestrichen).

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4

Wie bei anderen Opioiden sollte im Falle einer unzureichenden Schmerzkontrolle nach
Erhéhung der Codeindosis die Méglichkeit einer opioidinduzierten Hyperalgesie in Betracht

gezogen werden. Eine Dosisreduktion oder Uberpriifung der Behandlung kann erforderlich

sein.



Packungsbeilage
e Abschnitt 2

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt <,> <oder> <Apotheker> <oder dem medizinischen Fachpersonal >,
wenn wadhrend der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] folgende Symptome bei Ihnen
auftreten:

Sie haben Schmerzen oder eine verstirkte Schmerzempfindlichkeit (Hyperalgesie), die nicht
durch eine héhere Dosierung Ihres Arzneimittels gelindert werden kénnen.

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Arzneimittelwechselwirkung mit Gabapentinoiden

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.5

Eine Wechselwirkung sollte wie folgt hinzugefigt werden. Wenn in Abschnitt 4.5 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels bereits ein identischer Wortlaut mit der Formulierung ,Die gleichzeitige
Anwendung von <Produkt> zusammen mit [...] kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung,
Koma oder Tod fihren" enthalten ist, kann der neue vorgeschlagene Text (d. h. ,Gabapentinoide
(Gabapentin und Pregabalin)") zum bestehenden Satz hinzugefligt werden. Wenn in Abschnitt 4.5 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht bereits ein identischer Wortlaut wie im
vorstehenden Satz enthalten ist, kann der neue vorgeschlagene Satz unmittelbar nach jedem bestehenden
Wortlaut zur Wechselwirkung mit anderen zentral wirkenden Arzneimitteln, die zu einer Potenzierung von
Wirkungen auf das ZNS flihren kénnte, hinzugefiigt werden (z. B. unmittelbar nach ,Bei gleichzeitiger
Anwendung von <Produkt> und anderen zentral wirkenden Arzneimitteln, einschlieBlich Alkohol, sollte eine
Potenzierung der Wirkungen auf das ZNS beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).").

Die gleichzeitige Anwendung von <Produkt> mit anderen—das—zentrale Nervensystem—dampfenden
Arzreimitteln[-}unrd Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) kann zu Atemdepression,
Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod fiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage
e Abschnitt 2

In eine bestehende Liste mit Aufzéhlungspunkten im Abschnitt,<Einnahme> <Anwendung> von
[Arzneimittelname] zusammen mit anderen Arzneimitteln™ aufzunehmen (z. B. mit der Unterlberschrift
~Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen" (oder Ahnliches)
oder ,,Das Risiko von Nebenwirkungen steigt, wenn Sie [...] einnehmen" (oder Ahnliches)).

<Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.



Gabapentin _oder_ Pregabalin _zur Behandlung von Epilepsie oder Nervenschmerzen
(neuropathische Schmerzen)

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Pankreatitis und Dysfunktion des Sphinkter Oddi

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Ein bestehender Wortlaut des betreffenden Warnhinweises sollte - soweit angemessen - durch den
folgenden fett hervorgehobenen und unterstrichenen Text ersetzt werden.

e Abschnitt 4.4

Leber- und Gallenerkrankungen

Codein kann eine Funktionsstéorung und einen Spasmus des Sphincter Oddi verursachen,
wodurch das Risiko fiir bilidre Storungen und Pankreatitis steigt. Daher miissen Codein-haltige
Arzneimittel bei Patienten mit Pankreatitis und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht
angewendet werden.

e Abschnitt 4.8

Wenn die UAW ,Pankreatitis" und ,Dysfunktion des Sphinkter Oddi" bereits in Abschnitt 4.8 mit einer
anderen Haufigkeit enthalten sind, sollte die vorhandene H&ufigkeit beibehalten werden.

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse , Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts" mit
der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzuzufligen:

Pankreatitis
oder fir Fixdosiskombinationen, bei denen Pankreatitis bereits aufgefiihrt ist:

,Pankreatitis, einschlieBlich akuter Pankreatitis, bei Patienten, die einer Cholezystektomie unterzogen
wurden®

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,Leber- und Gallenerkrankungen™ mit der
Haufigkeit , nicht bekannt®™ hinzuzufiigen:

Funktionsstorung des Sphinkter Oddi

Packungsbeilage
e Abschnitt 2

Ein bestehender Wortlaut des betreffenden Warnhinweises sollte - soweit angemessen - durch den
folgenden fett hervorgehobenen und unterstrichenen Text ersetzt werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

[...]

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie starke Schmerzen im Oberbauch, die in den Riicken
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ausstrahlen kénnen, Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber haben, da dies Zeichen einer Entziindung
der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) und der Gallenwege sein kdnnen.

e Abschnitt 4:
Andere mogliche Nebenwirkungen:
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Symptome im Zusammenhang mit einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) und
der Gallenwege (ein Problem, das einen SchlieBmuskel im Darm betrifft und als
Funktionsstérung des Sphinkter Oddi bezeichnet wird) wie starke Schmerzen im Oberbauch, die
in den Riicken ausstrahlen kénnen, Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber.

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Kounis-Syndrom

Wenn noch nicht ein dhnlicher Wortlaut vorhanden ist, werden folgende Anderungen der Produktinformation
von Acetylsalicylsaure-haltigen Fixdosiskombinationen empfohlen (neuer Text ist unterstrichen und fett,
geldschter Text ist durchgestrichen).

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldare Wirkungen

(..)

Bei mit Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln behandelten Patienten wurden Fille von
Kounis-Syndrom berichtet. Das Kounis-Syndrom umfasst kardiovaskuldire Symptome infolge
einer allergischen Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung der
Koronararterien und kann potenziell zu einem Myokardinfarkt fiihren.

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen™ mit der Haufigkeit
»~nicht bekannt" hinzuzufligen:

Kounis-Syndrom

Packungsbeilage

e Abschnitt 2
Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bei der Anwendung von Acetylsalicylsdaure wurde iiber Anzeichen einer allergischen Reaktion,

einschlieBlich Atemprobleme, Schwellung des Gesichts und Halsbereichs (Angioddem) und

Schmerzen im Brustkorb berichtet. Wenden Sie [Arzneimittelname] nicht weiter an und
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begeben Sie sich sofort in drztliche Behandlung, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

e Abschnitt 4
Welche Nebenwirkungen sind méglich?
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht absch&tzbar):

Schmerzen im Brustkorb, die ein Zeichen fiir eine moglicherweise schwere allergische Reaktion
sein konnen, die Kounis-Syndrom genannt wird

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Versehentliche Exposition und Aufbewahrung an einem sicheren Ort

Packungsbeilage

e Abschnitt 5.

Wie ist [Arzneimittelname] aufzubewahren?

[...]

Folgende Information ist hinzuzufiigen. Wenn es einen vorhandenen Text zu Empfehlungen fiir die
Aufbewahrung gibt (z. B. in Bezug auf die Temperatur oder abschlieBbare Bereiche), fligen Sie den neuen

Text unmittelbar (ber oder unmittelbar unter den vorhandenen Informationen ein.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel an einem abgeschlossenen und sicheren Ort auf, an dem
andere Personen keinen Zugriff darauf haben. Es kann bei Personen, fiir die es nicht

vorgesehen ist, schweren Schaden verursachen und zum Tod fiihren.
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Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2026

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behérden:

15. Marz 2026

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

14. Mai 2026
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