Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
metamitsolia koskevista mddraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)

Ottaen huomioon spontaaneista ilmoituksista ja kirjallisuudesta saadut tiedot ldadkkeen kaytén
yhteydessa esiintyvasta yleisoireisesta eosinofiilisesta oireyhtymdsta (DRESS), mukaan lukien
tapaukset, joissa ajallinen yhteys oli yhteensopiva altistuksen kanssa, laakkeelle altistumisen
paattyminen ja/tai sen kaytdén uudelleen aloittaminen vaikutti oireiden haviamiseen ("positive de-
challenge”) tai ilmaantumiseen (“positive re-challenge”) ja ottaen huomioon ladkkeen todennakdisen
vaikutusmekanismin, PRAC katsoo, ettd metamitsolin ja DRESS-oireyhtyman valinen syy-seuraussuhde
on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, ettd metamitsolia sisaltavien |dadkevalmisteiden
valmistetietoja on muutettava taman mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metamitsolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta metamitsolia sisaltavien
ldékevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ldaakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvaksytty
muitakin metamitsolia sisaltavia ladakevalmisteita tai jos niitd kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee osallistuvia jéasenvaltioita / hakijaa / myyntiluvan
haltijoita ottamaan tamdn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatid)

Valmisteyhteenveto
e Kohta 4.4
Varoitusta muutetaan seuraavasti:

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Metamitsolihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavista hergenvaarallisista ihoon kohdistuvista
haittavaikutuksista (SCAR), mukaan lukien Stevens- Johnsonm 0|reyhtyma (SJS), toksmen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)_ja isoirei inofiili
olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan.

Potilaille on kerrottava niihin liittyvista oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti.

Jos naihin reaktioihin viittaavia merkkela ja oireita ilmenee ta—SJS—ﬁ—taH:EN—n—meHekeJra—ék&teﬁ
ta, metamitsolihoito on

Iopetettava valittdmasti, eika sita saa aloittaa enaa uudestaan (ks kohta 4.3).

e Kohta 4.8

Metamitsolihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavista ihoon kohdistuvista haittavaikutuksista, myds
Stevens-Johnsonin oireyhtymastda (SJS), toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistéd (TEN) seka
leisoireisesta eosinofiilisestd oireyhtymadsta (DRESS) (ks. kohta 4.4).

Elinjarjestelmdluokkaan Iho ja ihonalainen kudos on lisattavéa seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon:

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat <kauppanimi>-valmistetta:
Varoitukset ja varotoimet

Vakavat ihoreaktiot

Metamitsolihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavista hergenvaarallisista ihoreaktioista, kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtymastd, toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistd ja yleisoireisesta
eosinofiilisesta oireyhtymésta (DRESS). Lopeta metamitsolin kdytto ja hakeudu lddkaériin
valittomasti, jos huomaat mita tahansa oireita, jotka liittyvat kohdassa 4 kuvattuihin vakaviin
ihoreaktioihin.

Jos sinulle on joskus tullut vakavia ihoreaktioita, dld aloita [kauppanimi]-hoitoa milloinkaan
uudelleen (ks. kohta 4).

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Tuntematon

Vakavat ihoreaktiot



Lopeta metamitsolin kaytto ja hakeudu ladkariin valittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista

vakavista haittavaikutuksista:

- punoittavat ldiskdt keholla (maalitaulun ndkdiset tai rengasmaiset ldiskat, joiden keskella
saattaa olla rakkuloita); ihon kesiminen, haavaumat suussa, nielussa, nenassa,

sukupuolielimissa ja silmissa. Na&ita vakavia ihottumia voivat edeltdda kuume ja
flunssankaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen

nekrolyysi).

- Laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen

eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS) tai lddkeyliherkkyysoireyhtyma).




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuussa 2021

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

26. joulukuuta 2021

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

24. helmikuuta 2022
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