Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Angesichts der verfligbaren Daten zur Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) aus Spontanmeldungen und der Literatur, einschlieBlich Fallen mit einem
kompatiblen zeitlichen Zusammenhang, einer positiven Dechallenge und/oder Rechallenge, sowie
angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass ein
Kausalzusammenhang zwischen Metamizol und DRESS zumindest eine plausible Moéglichkeit ist. Der
PRAC gelangte zu der Schlussfolgerung, dass die Produktinformationen metamizolhaltiger Arzneimittel
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 flir Metamizol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Metamizol
enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(n). Sofern weitere Arzneimittel, die Metamizol enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kinftigen 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 durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt Giberarbeitet werden:

Schwere Hautreaktionen

Schwerelebensbedrehliche kutane Nebenwirkungen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen,

wurden im Zusammenhang mit der Anrwenrdung-der Metamizolbehandlung berichtet.

Die Patienten sind iiber die Anzeichen und Symptome zu informieren und engmaschig auf
Hautreaktionen zu liberwachen.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hinweisen;—ederAnzeichen
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auftreten, sollte Metamizol sofort abgesetzt werdenabgebrochen—werden, und die Behandlung mit
Metamizol darf zu keinem Zeitpunkt erneut begonnen werden_(siehe Abschnitt 4.3).

e Abschnitt 4.8

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Metamizol wurde Uber schwere kutane Nebenwirkungen,
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) ist/sind unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes mit der Haufigkeit nicht bekannt hinzuzufligen:

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Schwere Hautreaktionen

Schwere—lebensbedrohliche Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom, toxischer
epidermaler Nekrolyse, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), wurden im Zusammenhang mit der-Anrwenrdung einer Metamizolbehandlung berichtet.
Brechen Sie die Anwendung von Metamizol ab und begeben Sie sich sofort in arztliche
Behandlung, wenn Sie eines oder mehrere der in Abschnitt 4 beschriebenen Symptome dieser
schweren Hautreaktionen bei sich bemerken.

Wenn bei Thnen jemals schwere Hautreaktionen aufgetreten sind, diirfen Sie die Behandlung
mit [Arzneimittelname] zu keinem Zeitpunkt wieder aufnehmen (siehe Abschnitt 4).

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?



Nicht bekannt

Schwere Hautreaktionen

Brechen Sie die Anwendung von Metamizol ab und begeben Sie sich sofort in_ arztliche
Behandlung, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bei sich
bemerken:

- rotliche, nicht erhabene, zielscheibenartige oder kreisformige Flecken am Rumpf, haufig
mit Blasenbildung in der Mitte, Abschdlen der Haut, Geschwiire in Mund, Rachen und Nase

sowie an den Genitalien und Augen. Diesen schwerwiegenden Hautausschlagen kénnen

Fieber und grippedhnliche Symptome vorangehen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse).

- GroBflachiger Ausschlag, hohe Korpertemperatur und vergroBerte Lymphknoten (DRESS-
Syndrom oder Arzneimittel-Uberempfindlichkeitssyndrom).




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im November 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge 26. Dezember 2021
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 24. Februar 2022
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):
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