Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Amiodaron
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur und Spontanberichten, einschlieBlich einer
zeitlich passenden Abfolge der Arzneimittelwechselwirkung zwischen Amiodaron und Sirolimus, die
zu einer erhohten Sirolimus-Toxizitét fiihrt, ist der PRAC der Auffassung, dass die gewichtete
kumulative Evidenz ausreichend ist, um einen kausalen Zusammenhang zu belegen. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Amiodaron enthalten, gedandert
werden sollten, um diese Arzneimittelwechselwirkung mit Sirolimus entsprechend widerzuspiegeln.
In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur und Spontanberichten sieht der PRAC einen
kausalen Zusammenhang zwischen Amiodaron und Nebenwirkungen Halluzination, Neutropenie,
Agranulozytose und verminderte Libido zumindest als eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Amiodaron 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 Amiodaron der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Amiodaron enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverindert ist.

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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.5
Die folgende Wechselwirkung sollte ergénzt werden:

CYP3A4-Substrate

- Andere von CYP3A44 metabolisierte Arzneimittel: Beispiele solcher Arzneimittel sind Lidocain,
Sirolimus, Tacrolimus, Sildenafil, Fentanyl, Midazolam, Triazolam, Dihydroergotamin, Ergotamin
und Colchicin.

) Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Psychiatrische Erkrankungen mit der
Haufigkeit ,,hdufig™ ergéinzt werden:

- Verminderte Libido

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Psychiatrische Erkrankungen mit der
Haufigkeit ,,nicht bekannt“ ergénzt werden:

- Halluzination

Die folgenden Nebenwirkungen sollten unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* ergénzt werden:

- Neutropenie

- Agranulozytose
Packungsbeilage
. Abschnitt 2 - Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

Unterabschnitt ,,<Einnahme> <Anwendung> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln®
X kann die Wirkung folgender Arzneimittel verstirken:

Ciclosporingsurd Tacrolimus und Sirolimus — wird angewendet, um eine AbstoBung von
Transplantaten zu verhindern

o Abschnitt 4 - Welche Nebenwirkungen sind moéglich?
Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Verminderter Sexualtrieb

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

e Sehen, Horen oder Fiihlen von Dingen, die nicht vorhanden sind (Halluzinationen).
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Sie konnen hiufiger Infektionen bekommen als gewohnlich. Dies konnte durch eine
Abnahme der Anzahl weiier Blutkorperchen verursacht werden (Neutropenie).

Starke Verminderung der Anzahl weiller Blutkorperchen, wodurch Infektionen
wahrscheinlicher werden (Agranulozytose).
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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 September 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

31. Oktober 2021

Umsetzung der Stellungnahme

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

30. Dezember 2021
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