Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grinde fur die Anderung der Bedingungender
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fur Mesalazin wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten Uber Urinverfarbungen aus Spontanberichten und in Anbetracht
eines plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Mesalazin und
Urinverfarbungen nach Kontakt mit Natriumhypochlorit zumindest fur moglich.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten Uber DRESS aus Spontanberichten halt der PRAC einen
Kausalzusammenhang zwischen Mesalazin und DRESS zumindest fur moglich.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen fiir Mesalazin enthaltende Arzneimittel
entsprechend geandert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiur das Inverkehrbringen

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

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden soll(en).

Sofern weitere Arzneimittel, die Mesalazin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen an der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefligt werden:

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natriumhypochlorit-Bleichmitteln zu einer rotbraunen
Verfarbung des Urins fuhren (z. B. in Toiletten, die mit dem in bestimmten Bleichmitteln
enthaltenen Natriumhypochlorit gereinigt wurden)

Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefiigt werden:

Schwere arzneimittelinduzierte unerwiinschte Hautreaktionen
Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (Severe cutaneous adverse reactions,

SCARs), einschlieRlich Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-

Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischerepidermaler Nekrolyse (TEN), im Zusammenhang
mit Mesalazin-Behandlung berichtet.

Beim ersten Auftreten von Anzeichen und Symptomen schwerer Hautreaktionen, wie z. B. Hautausschlag,
Schleimhautlasionen oder sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sollte Mesalazin sofort abgesetzt

werden.
. Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollte(n) unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut unddes

Unterhautgewebes mit nicht bekannter Haufigkeit hinzugefugt werden:

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (Severe cutaneous adverse reactions,

SCARs), einschlieRlich Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-

Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischerepidermaler Nekrolyse (TEN), im Zusammenhang

mit Mesalazin-Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage

Abschnitt 2 - Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von Mesalazin
beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natriumhypochlorit-Bleichmittel im Toilettenwasser einerot-

braune Verfarbung des Urins hervorrufen. Es handelt sich um eine chemische Reaktion
zwischen Mesalazin und Bleichmittel und ist harmlos.
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen - Besondere Vorsicht bei der <Einnahme> <Anwendung> von
Mesalazin istgeboten:

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen einschlie3lich Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und

systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom). Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer

epidermaler Nekrolyse (TEN) im Zusammenhang mit der Mesalazin-Behandlung berichtet. Brechen Sie
unverziglich die Anwendung von Mesalazin ab und begeben Sie sich umgehend in arztliche Behandlung,
wenn Sie eines oder mehrere der in Abschnitt 4 beschriebenen Symptome im Zusammenhang mit diesen

schwerwiegenden Hautreaktionen bei sich bemerken.

Abschnitt 4 - Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Brechen Sie unverziglich die Anwendung von Mesalazin ab und begeben Sie sich umgehend in arztliche

Behandlung, wenn bei lhnen eines oder mehrere der folgenden Symptome auftreten:

rotliche, nicht erhabene, zielscheibenartige oder kreisformige Flecken am Rumpf, hdufig mit
Blasenbildung in der Mitte, Abschélen der Haut, Geschwire in Mund, Rachen, Nase, an den Genitalien und

Augen, groR¥flachiger Ausschlaq, Fieber und vergréfRerte Lymphknoten.

Diesen schweren Hautausschlagen gehen mitunter Fieber und grippeahnliche Symptome voraus.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMD im
Oktober 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Stellungnahme andie zustandigen nationalen Behdrden:

28. November 2022

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

26. Januar 2023




