Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Bewertungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir
Amitriptylin/Perphenazin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfligbaren Daten aus der Literatur und Spontanberichten zur Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) und der Arzneimittel-Krauter-
Wechselwirkung (Johanniskraut), die in einigen Féllen einen engen zeitlichen Zusammenhang, eine
positive De-Challenge und/oder Re-Challenge aufweisen und in Anbetracht eines plausiblen
Wirkungsmechanismus halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Amitriptylin/Perphenazin
und den oben genannten Ereignissen flir zumindest mdglich. Der PRAC kam daher zu dem Schluss, dass
die Produktinformationen von Amitriptylin/Perphenazin enthaltenen Arzneimitteln, entsprechend geandert
werden sollten.

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 Genehmigungen(en) fiir das Inverkehrbringen

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

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu &ndern.



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 durechgestrichen)

Arzneimittelwechselwirkung mit Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.5. ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®. Es sollte eine
Wechselwirkung wie folgt hinzugefligt/ersetzt (soweit erforderlich) werden:

Johanniskraut (Hypericum perforatum):

Die gleichzeitige Anwendung von Amitriptylin und Johanniskraut (Hypericum perforatum), einem
bekannten Cytochrom-P450-Induktor, kann den Metabolismus von Amitriptylin steigern, was zu

niedrigeren Plasmaspiegeln von Amitriptylin und einer verringerten antidepressiven Wirkung fiihrt.

Packungsbeilage

Abschnitt 2. ,Was sollten Sie vor der Einnahme von [Name des Arzneimittels] beachten?“
[...]
Einnahme von [Name des Arzneimittels] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein

pflanzliches Heilmittel, das unter anderem bei Depression eingesetzt wird) einnehmen, kiirzlich

eingenommen _haben oder beabsichtigen es einzunehmen, da es den Metabolismus von Amitriptylin

steigern kann, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln von Amitriptylin und einer verringerten antidepressiven

Wirkung fithren kann.

DRESS

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Es sollte wie folgt ein Warnhinweis hinzugeftigt werden:
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Amitriptylin

Schwerwiegende Reaktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Amitriptylin wurden schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen der Haut (SCARs) einschlieBlich einer Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) berichtet, die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen. Die meisten dieser
Reaktionen traten innerhalb von 2 bis 6 Wochen auf.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten liber die Anzeichen und Symptome informiert




werden und sorgfiltig auf Hautreaktionen liberwacht werden.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, muss [Name des
Arzneimittels] sofort abgesetzt werden. Die Behandlung mit [Name des Arzneimittels] darf bei diesem
Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden und es sollte eine alternative Behandlung

in Betracht gezogen werden (falls erforderlich).

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sollten unter ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” mit
Haufigkeit ,,nicht bekannt” hinzugefiigt werden:

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Im Zusammenhang mit Amitriptylin wurden schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCARs)

einschlieRlich einer Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der UAWs

Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes™: Haufigkeit ,nicht bekannt®

Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Packungsbeilage

Abschnitt 2 Warnhinweise und VorsichtsmafRhahmen

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit [Name des Arzneimittels] wurden schwerwiegende

Reaktionen der Haut einschlieRlich einer Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS) berichtet. Beenden Sie die <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels]

und wenden Sie sich umgehend an einen Arzt, wenn Sie eines der Symptome bemerken, die mit diesen

schwerwiegenden Reaktionen der Haut im Zusammenhang stehen (siehe Abschnitt 4).

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Haufigkeit: nicht bekannt

Beenden Sie die <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels] und wenden Sie sich

umgehend an einen Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken:

GroRflachiger Hautausschlag, hohe Kérpertemperatur und vergroRerte Lymphknoten (DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeitssyndrom).




Anhang III1

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhdnge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

3. November 2024

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

2. Januar 2025




