Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
metamizol, znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na podatke o ostecenju jetre uzrokovanom lijekovima dostupne na temelju objavljenih
slucajeva, serija slucaja i spontanih izvjeséa, ukljucujuéi neke slucajeve s vjerojatnom uzro¢nom
povezanoscu i pozitivnim rechallengeom, te s obzirom na vjerojatni bioloski mehanizam, PRAC smatra
da je uzrocno-posljedi¢na veza izmedu metamizola i oSteenja jetre uzrokovanog lijekovima barem
razumna mogucénost. PRAC je zakljuCio da je potrebno na odgovarajuéi nadin izmijeniti informacije o
lijeku za lijekove koji sadrze metamizol.

Na temelju pregleda in vitro / ex vivo farmakokinetickih podataka, izvjeSéa o sigurnosti pojedinacnih
slucajeva i svjetske znanstvene literature, PRAC je zakljuio i da su ponderirani kumulativni dokazi
dovoljna potvrda da postoji rizik od farmakokineticke interakcije metamizola sa supstratima CYP2B6 i
CYP3A4 putem indukcije enzima. Stoga je interakciju s bupropionom i ciklosporinom, koja je trenutacno
navedena u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze metamizol, potrebno prosiriti i na druge
supstrate CYP2B6 i CYP3A4 s dovoljno dokumentiranim slucajevima znacajno smanjenih terapijskih
razina i/ili nedostatka djelotvornosti.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za metamizol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) metamizol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji

zahtjeva / nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze metamizol trenutno odobrene EU-u ili one koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4
Potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

Ostecéenije jetre uzrokovano lijekom

ZabiljeZzeni su slucajevi akutnog hepatitisa pretezno hepatocelularnog uzorka u bolesnika
lijecenih_metamizolom, s nastupom bolesti od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon

pocetka Inecema. Znakovi i _simptomi obuhvacalu povisene letrene enzime u_serumu sa

krvne diskrazije, vrudica i eozinofilija) ili popraéene obiljezjima autoimunog hepatitisa. Vecina
se bolesnika oporavila po prekidu lijecenja metamizolom; unato¢ tome, u izoliranim
slucajevima zabiljeZzeno je napredovanje do akutnhog zatajenja jetre, zbog cega je bila
potrebna transplantacija jetre.

Mehanizam osteéenja jetre uzrokovanog metamizolom nije jasno razjasnjen, ali podaci
upucuju na imunoalergijski mehanizam.

Bolesnike treba uputiti_da se obrate svojem lije¢niku u sluc¢aju pojave simptoma koji

upozoravaju na osteéenje jetre. U takvih bolesnika treba prekinuti primjenu metamizola i
procijeniti funkciju jetre.

Metamizol se ne smije ponovno uvoditi u bolesnika s epizodom osteéenja jetre tijekom
lijecenja metamizolom za koju nije utvrden nijedan drugi uzrok osteéenija jetre.

Dio 4.8

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati u rubrici Poremecaji jetre i zuci prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava s ucestaloséu ,nepoznato”:

ostecenje jetre uzrokovano lijekom, ukljucujuci akutni hepatitis, Zuticu, povisene jetrene
enzime (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati <novoizumljeni naziv>
Upozorenja i mjere opreza

Problemi s jetrom

U bolesnika koji uzimaju metamizol zabiljeZena je upala jetre, a simptomi se razvijaju u roku
od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lijecenja.

Prestanite uzimati _<novoizumljeni naziv> i obratite se lije¢niku ako imate simptome
problema s jetrom kao Sto su mucnina ili povraéanje, vrudica, osje¢aj umora, gubitak apetita,

tamna mokraca, svijetla stolica, Zutilo koZe ili bijelog dijela ociju, svrbeZ, osip ili bolovi u
gornjem dijelu trbuha. Vas lije¢nik provijerit ée Vam funkcioniranje jetre.




Ne smijete uzimati <novoizumljeni naziv> ako ste prethodno uzimali bilo koji lijek koji sadrzi
metamizol te ste imali problema s jetrom.

Dio 4. Moguce nuspojave

od sljededih simptoma:

mucnina_ili Qovracan]e, vrucwa‘ osje¢aj umora, gubltak apetlta, tamna mokraca, sw]etla

simptomi mogu biti znakovi osteéenja jetre. Pogledaijte i dio 2. Upozorenja i mjere opreza.

[Popis nuspojava]

Ucestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka):

upala jetre, Zutilo koZe i bijelog dijela ociju, povecanje razine jetrenih enzima u krvi

Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.5
Interakcije je potrebno izmijeniti na sljededi nacin:

Farmakokineticka indukcija metabolizirajué¢ih enzima:

Metamizol moZe inducirati metaboliziraju¢e enzime, ukljucujué¢i CYP2B6 i CYP3A4.

Istodobna primjena metamizola s bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom,

ciklosporinom, takrolimusom ili sertralinom moze prouzrociti smanjenje koncentracije tih lijekova
u plazmi te potencijalno smanjiti hjihovu klinicku djelotvornost. Stoga se preporucuje oprez kada
se istodobno primjenjuje metamizol; po potrebi treba pratiti klinicki odgovor i/ili razinu lijeka.

Uputa o lijeku
Dio 2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati <novoizumljeni naziv>
Drugi lijekovi i <novoizumljeni naziv>

e bupropion, lijek koji se koristi za lijeCenje depresije ili se koristi kao pomoé¢ u prestanku
pusenja

« efavirenz, lijek koji se koristi za lije¢enje HIV-a/AIDS-a

« metadon, lijek koji se koristi za lijecenje ovisnosti o ilegalnim drogama (tzv. opioidi)

o valproat, lijek koji se koristi za lijeCenje epilepsije ili bipolarnog poremecaja

o takrolimus, lijek koji se koristi za sprecavanje odbacivanja organa u bolesnika u kojih
je provedena transplantacija

o sertralin, lijek koji se koristi za lijeCenje depresije



Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u studenome 2020.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

27. prosinca 2020.

Provedba stajalista u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

25. veljace 2021.
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