Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir
Chlorphenaminmaleat / Paracetamol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfliigbaren Daten aus der Literatur und aus Spontanmeldungen zum Risiko flUr eine
Methamoglobindmie bei Anwendung bei Patienten mit G6PD-Mangel und angesichts eines plausiblen
Wirkmechanismus wird ein kausaler Zusammenhang zwischen Chlorphenamin / Paracetamol und
Methamoglobindmie und hamolytischer Anamie zumindest als plausible Méglichkeit erachtet.

Angesichts der verfigbaren Daten aus der Literatur zu disseminierter intravasaler Koagulopathie nach
Uberdosierung von Paracetamol, einschlieBlich eines engen zeitlichen Zusammenhangs in einem Fall, einer
positiven Dechallenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus wird ein kausaler Zusammenhang
mit Chlorphenamin / Paracetamol zumindest als plausible Mdglichkeit erachtet.

Der PRAC gelangte zu der Schlussfolgerung, dass die Produktinformationen Chlorphenamin/Paracetamol-
haltiger Arzneimittel entsprechend geédndert werden sollte.

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

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Chlorphenaminmaleat /
Paracetamol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die
Chlorphenaminmaleat / Paracetamol enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unveréndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4: (nur fur Zerinol [Zentiva])

Ein Warnhinweis ist hinzuzufiigen wie folgt:

Paracetamol ist in den folgenden Situationen mit Vorsicht anzuwenden:

hamolytischer Anamie fuhren)

e Abschnitt 4.9 (alle Arzneimittel)
Die Zeichen oder Symptome einer Uberdosierung sind wie folgt zu andern:
- Aufgrund von Paracetamol:

Bei Uberdosierung besteht das Risiko einer schweren Lebertoxizitat, insbesondere bei alteren Personen,
Kleinkindern, Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, chronischem Alkoholkonsum,
chronischer Mangelernahrung, Anwendung von Enzyminduktoren und bei sehr schlanken Erwachsenen
(< 50 kg KG).

Eine Lebertoxizitat tritt haufig erst 24 bis 48 Stunden nach der Einnahme auf. Eine Uberdosierung kann
todlich sein. Bei Uberdosierung ist umgehend ein Arzt zu konsultieren, auch wenn keine Symptome
vorhanden sind.

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Blasse und Bauchschmerzen treten in der Regel innerhalb der
ersten 24 Stunden auf.

Eine starke Uberdosierung kann eine schwere Lebertoxizitat mit hepatischer Zytolyse hervorrufen, die eine
hepatozelluldre Insuffizienz, metabolische Azidose und Enzephalopathie zur Folge hat, was zu Koma und
zum Tod fuhren kann. Gleichzeitig wurden erhohte Spiegel der Leber-Transaminasen (AST, ALT), der
Lactatdehydrogenase und des Bilirubins beobachtet. Eine Uberdosierung kann auRerdem zu

disseminierter intravasaler Gerinnung fuhren.

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?
Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie X einnehmen,

- _wenn__Sie an__Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase(G6PD)-Mangel _leiden kann__eine
hamolytische Anamie (Blutarmut) verursachen)

3. Wie ist X einzunehmen?
Wenn Sie eine grolRere Menge von X eingenommen haben, als Sie sollten:

- aufgrund von Paracetamol:



[-1

Eine Uberdosierung kann _auBerdem zu Gerinnungsstéorungen (Blutgerinnsel und Blutungen)
fuhren.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im November 2024

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

20. Dezember 2024

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

27. Februar 2025




