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 flir Amikacin (auBer
fur zentral zugelassene Arzneimittel) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grundlage der verfligbaren Daten aus der Literatur ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen Amikacin und einem erhohten Risiko fiir Aminoglykosid-assoziierte
Ototoxizitat bei Patienten mit mitochondrialen Mutationen zumindest eine plausible Mdglichkeit darstellt.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Amikacin
enthalten, 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 Amikacin (auBer flr
zentral zugelassene Arzneimittel) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Amikacin enthalt/enthalten (auBer flir zentral zugelassene
Arzneimittel), vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveréndert
ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Amikacin enthalten (ausgenommen zentral zugelassene
Arzneimittel), derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU
unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr das Inverkehrbringen entsprechend zu
andern.



Anhang 11

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis sollte hinzugefligt werden:

Ototoxizitat

G-Substitution im 12S-rRNA-Gen) besteht ein erhdhtes Risiko fiir Ototoxizitit, selbst wenn

die Aminoglykosid-Serumspiegel wihrend der Behandlung innerhalb des empfohlenen

Bereichs liegen. Bei diesen Patienten sollten alternative Behandlungsoptionen in Betracht
gezogen werden.

Bei Patienten mit auffilliger Familienanamnese beziiglich entsprechender Mutationen oder
Aminoglykosid-induzierter Taubheit sollten alternative Behandlungen oder Gentests vor der

Anwendung in Erwagung gezogen werden.

Packungsbeilage
Abschnitt 2 Unterabschnitt ,, Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen"

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie ... anwenden.

- wenn Sie oder Ihre Familienangehdrigen an einer Erkrankung infolge mitochondrialer
Mutationen (eine genetische Erkrankung) oder einem Hérverlust infolge der Anwendung von
Antibiotika leiden, sollten Sie Thren Arzt oder Apotheker informieren, bevor Sie ein
Aminoglykosid anwenden; bestimmte mitochondriale Mutationen kénnen das Risiko eines
Horverlusts durch dieses Arzneimittel erhéhen. Ihr Arzt kann vor der Anwendung von
<Arzneimittelname> ggf. einen Gentest empfehlen.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2023

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

12. Méarz 2023

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

11. Mai 2023




