Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
metyraponia koskevista maardaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Turvallisuustietokannassa olevien ja osana tatda madraaikaista turvallisuusraporttia arvioitavaksi
toimitettujen hematologisten haittavaikutusten ilmoitusten kumulatiivisen arvioinnin perusteella
luuytimen hairidistd on vain vahan tietoa, kun taas kolmen verisolulinjan sytopeniatapahtumista on
ilmoitettu metyraponin kdyttdéon liittyen. Siksi PRAC suosittelee valmisteyhteenvedon kohdan 4.8
paivittamista niin, ettd haittavaikutus “luuytimen hairié” korvataan tekstilla "leukopenia, anemia,
trombosytopenia” (yleisyys edelleen tuntematon), joka kuvaa paremmin ilmoitettuja hematologisia
tapauksia.

Metyraponin yliannostustapauksia koskevien maardaikaisten turvallisuusraporttien tietojen arvioinnin
perusteella PRAC katsoo, ettd valmisteyhteenvedon kohtaa 4.9 on tarpeen paivittaa niin, etta
vanhentuneet tiedot yliannostuksen yleisesta hoidosta mahahuuhtelulla ja oksennuttamalla muutetaan,
koska ndita toimia ei suositella kaytettavaksi myrkytystapausten nykyisissa hoitosuosituksissa.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metyraponia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd metyraponia sisaltavien
|adkevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tadman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
|adkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin metyraponia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvdksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman 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 yliviivattd)

Valmisteyhteenveto
o Kohta 4.8

Elinjarjestelmaluokassa Veri ja imukudos on pdivitettdva seuraava haittavaikutus, jonka yleisyys on
tuntematon:

leukopenia, anemia, trombosytopenia

Pakkausseloste
Kohta 4
Jotkut haittavaikutuksista voivat olla vakavia:

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

tuotanto-en-riittkdmaténtd-Veren punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden madaran
vaheneminen. Oireisiin voivat kuulua normaalia pidempaan jatkuva verenvuoto tai mustelmat,

verenvuotoa ikenistd, nendstd tai ihosta, vasymys lahes koko ajan, hengenahdistus ja jatkuva
vilustumineny.

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.9
Alaotsikon Hoito kohdassa on paivitettava seuraavat tiedot:

Hoito: Spesifistd antidoottia ei ole. Mahahuuhtelua{vainvaikeissarmyrkytyksissdjajossevoidaan

imeytymista—Valiton hoito on valttaméatonta metyraponiyliannostuksen hoidossa; potilaat on
lahetettdva kiireellisesti sairaalaan saamaan valitonta hoitoa. Aktiivihiilihoitoa voidaan
harkita, jos yliannostuksen ottamisesta on alle 1 tunti. Yleisten toimenpiteiden lisaksi tulisi antaa
valittdémasti suuri annos hydrokortisonia yhdessa laskimoon annetun suolaliuoksen ja glukoosin
kanssa. Tama tulee toistaa tarvittaessa potilaan kliinisen tilan mukaan. Muutaman paivan ajan tulee
seurata verenpainetta ja elektrolyyttitasapainoa.

Pakkausseloste
o Kohta 3
Jos otat enemman Metopironea kuin pitaisi

Jos otat liilan monta kapselia, kerro laakarille valittdémasti tai mene lahimpaan paivystyspaikkaan. Voit
olla pahoinvoiva ja sinulla voi olla mahakipuja ja/tai ripulia. Voit my6s kokea huimausta, vasymysta,
paansdrkya, hikoilua ja verenpaineesi voi nousta. Voi olla tarpeen, etta vatsasi-tyhjernetddnotat
aktiivihiilta ja voit saada hydrokortisonia.



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous helmikuussa 2019

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 13.4.2019
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantdédnpano jasenvaltioissa 12.6.2019
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