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 fiir Pholcodin wurden
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Kumulativ wurden 9 Falle von Missbrauch, einschlieBlich 7 tédlicher Uberdosierungen, identifiziert. Die
Umstande der Vergiftung mit Pholcodin wurden nicht mitgeteilt, und ein mdéglicher Missbrauch oder eine
potenzielle Abhdngigkeit von Pholcodin kann nicht eindeutig festgestellt werden. Substanzmissbrauch in
der Anamnese bei gleichzeitiger Anwendung von Opioiden in mehreren Fallen einer tddlichen
Uberdosierung kann jedoch auf einen potenziellen Missbrauch von Pholcodin bei diesen Patienten
hindeuten. Dariber hinaus scheinen in zwei Féllen, Uber die in einem verdéffentlichten Artikel berichtet
wurde, die Konzentrationen von Pholcodin im Haar auf eine wiederholte und zunehmende Anwendung
von Pholcodin in den Monaten vor dem Tod in diesen Féllen hinzuweisen, was den Schluss auf einen
Missbrauch von Pholcodin zulassen kann. Angesichts der verfiigbaren Daten zum Drogenmissbrauch aus
der Literatur und aus Spontanberichten ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen Pholcodin und Drogenmissbrauch nicht ausgeschlossen werden kann. Der PRAC gelangte zu
der Schlussfolgerung, dass die Produktinformationen pholcodinhaltiger Arzneimittel entsprechend
gedndert werden sollten.

Angesichts in der Fachliteratur verfiigbarer Daten zu dem/den Risiko(en) einer IgE-Sensibilisierung und
der sich daraus ergebenden Kreuzsensitivitat gegenliiber neuromuskularen Blockierungsmitteln (NMBAs)
ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Pholcodin und Kreuzreaktivitat
mit NMBAs nicht ausgeschlossen werden kann. Der PRAC gelangte zu der Schlussfolgerung, dass die
Produktinformationen pholcodinhaltiger Arzneimittel entsprechend gedndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Pholcodin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Pholcodin
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) flr das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollte(n). Sofern weitere Arzneimittel, die Pholcodin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen flr
das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang I1

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

Bei Patienten mit Drogenmissbrauch in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten. Pholcodin ist
ein Opioid und eine Abhdngigkeit wird bei der Stoffklasse der Opioiden beobachtet.

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

Zwischen Pholcodin und NMBAs (neuromuskuldre Blockierungsmittel) wurde iiber
Kreuzreaktivitit berichtet, die zu schwerwiegenden allergischen Reaktionen (Anaphylaxie

fiihrte. Ein genauer Risikozeitraum zwischen den Expositionen gegeniiber Pholcodin und
NMBAs wurde nicht ermittelt. Arzte sollten sich dieses Potenzials bewusst sein, wenn Sie in
Zukunft Anasthesieverfahren mit NMBAs durchfiihren.

Packungsbeilage
2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Konsultieren Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X einen Arzt, wenn Sie eine

Vorgeschichte von Drogenmissbrauch haben; Pholcodin ist ein Opioid und eine Abhdngigkeit
wird bei Opioiden generell beobachtet.

Bei Patienten, die zuvor Pholcodin <eingenommen> <angewendet> haben, wurden Fille von
Kreuzreaktionen mit Arzneimitteln berichtet, die als Muskelrelaxanzien bezeichnet werden
und wdhrend der Narkose angewandt werden, was zu schweren allergischen Reaktionen
(Anaphylaxie) fiihrte. Falls Sie sich zu irgendeinem Zeitpunkt einer Narkose unterziehen
miissen (z. B. bei einer Operation), informieren Sie Ihrem Andsthesisten (Narkosearzt), dass

Sie in der Vergangenheit Pholcodin <eingenommen> <angewendet> haben.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Januar 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 13. 03. 2022
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 12. 05. 2022
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):
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