Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos de la modificacion de los términos de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el informe de evaluacidén del PRAC sobre los PSUR(s) para paracetamol
(formulacion 1V), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Después de revisar todos los datos disponibles, el PRAC confirmd el riesgo de acidosis metabdlica con
alto desequilibrio anidnico cuando se usa paracetamol junto con flucloxacilina, y recomendo en octubre
de 2017 (recomendaciones del PRAC sobre sefiales adoptadas en la reunidn del PRAC del 25 al 29 de
septiembre de 2017) actualizar las secciones 4.4., 4.5 y 4.8 para los IP de productos que contienen
flucloxacilina para mencionar este riesgo y una precaucién en caso de administracion concomitante de
flucloxacilina y paracetamol.

Dada la recomendacion de la sefial evaluada para la flucloxacilina y los casos notificados, el PRAC
recomienda actualizar la IP de los productos que contienen paracetamol para aumentar la
concienciacion de los profesionales sanitarios sobre esta interaccion farmacoldgica que puede ser grave
y mortal.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificacion de los términos de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para paracetamol (formulacién IV), el CMDh considera que
el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) paracetamol
(formulacion IV) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informaciéon del producto.

El CMDh llega a la posicién de que la(s) autorizacién(es) de comercializacién de los productos en el
ambito de esta Unica evaluacidon de PSUR deben modificarse. En la medida en que otros medicamentos
gue contienen paracetamol (formulacién IV) estén actualmente autorizados en la UE o estén sujetos a
futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados miembros
interesados y los solicitantes/titulares de la autorizacidon de comercializacidon tengan debidamente en
cuenta la posiciéon del CMDh.



Anexo II

Modificaciones de la informacion sobre el producto del medicamento o medicamentos
autorizados a nivel nacional



Modificaciones que se incluiran en las secciones pertinentes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

Resumen de las Caracteristicas del Producto
Seccion 4.4

Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con
flucloxacilina debido al aumento del riesgo de acidosis metabdlica con alto desequilibrio

desnutricién y otras fuentes de deficiencia de glutatién (por ejemplo, alcoholismo crénico),

asi como aquellos que utilizan dosis maximas diarias de paracetamol. Se recomienda una
estrecha vigilancia, incluida la mediciéon de 5-oxoprolina en orina.

Seccién 4.5

Se debe tener precaucién cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con

flucloxacilina, ya que la administraciéon concurrente se ha asociado con acidosis metabdlica
con desequilibrio anidnico alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver

seccion 4.4).

Prospecto
2. Qué necesita saber antes de tomar <nombre del producto>

(]

Otros medicamentos y paracetamol

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:

-flucloxacilina (antiobidtico), debido a un riesgo grave de alteracidon de la sangre y los

- - - za=

fluidos (acidosis metabdlica con alto desequilibrio aniénico) que debe ser tratada

urgentemente y que puede ocurrir particularmente en caso de insuficiencia renal grave,
sepsis (cuando las bacterias y sus toxinas circulan en el sangre que da lugar a dafio de

organos), desnutricién, alcoholismo crénico v si se utilizan las dosis maximas diarias de

paracetamol.



Anexo III

Calendario para la implementacion de esta posicion



Calendario para la implementacion de esta posicion

Adopcion de la posicién de CMDh:

Enero 2022 reunién CMDh

Transmision a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los anexos
al cargo:

13 de marzo de 2022

Implementacién de la posicion por parte de los
Estados miembros (presentacidn de la variacion
por parte del Titular de la autorizacién de
comercializacién):

12 de mayo de 2022
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