Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

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

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

S obzirom na podatke o reakciji na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) dostupne iz
spontanih prijava i literature, ukljucujudi slucajeve s bliskom vremenskom povezanosc¢u, povlacenje
nuspojava nakon prekida uzimanja lijeka (dechallenge) i/ili ponovno pojavljivanje simptoma nakon
ponovnog uzimanja lijeka (rechallenge) te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC
smatra da je uzrocno-posljedi¢na veza izmedu metamizola i DRESS-a barem razumna mogucénost.
PRAC je zakljucio da shodno tome treba azurirati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze metamizol.

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 preertar)

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio 4.4.
Potrebno je izmijeniti sljede¢e upozorenje:

Teske kozne reakcije

Kod primjene—metamizolalijeCenja metamizolom prijavijene su teske kozne nuspojave epashe—pe
zivet (engl. severe life-threatening cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljuc¢ujudi Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne.

Bolesnike je potrebno informirati o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog moguce
pojave koznih reakcija.

Ako se razvijupojave znakovi i simptomi koji upucéuju na te reakcije-ii-zrakevi-SIS-a-iH-FEN-a{kae
v vhi-koZni-osip—& . o iee), Hiedeni .

lijeCenje metamizolom je potrebno odmah prekinuti i ne smije se ponovno poceti uzimati ni u kojem
trenutku (vidjeti dio 4..).

e Dio 4.8.

Kod lijeCenja metamizolom prijavljene su teske kozne nuspojave, ukljucujuéi Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4).

U klasifikaciji organskih sustava potrebno je pod ,Poremedaji koze i potkoznog tkiva” dodati sljedecu
nuspojavu s ucestalos¢u ,nepoznato”:

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Uputa o lijeku

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati <naziv lijeka>:
Upozorenja i mjere opreza

Ozbiljne kozne reakcije

Kod primjene—metamizotalijeCenja metamizolom prijavljene su ozbiljne koZzne nuspojave epasnhepe
zivet, ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s

eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS). Prekinite primjenu metamizola i odmah
potrazite lijeénicku pomoé ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s navedenim
ozbiljnim koZnim reakcijama opisanima u dijelu 4.

Ako ste ikada imali ozbiljne koZne reakcije, ni u kojem trenutku ne smijete nastaviti lijecenje
lijekom [naziv lijeka] (vidi dio 4.).

4. Moguce nuspojave



Nepoznato

Ozbiljne koZne reakcije

od sljededih ozbiljnih nuspojava:

- Crvenkaste ravne mrlje u obliku mete ili kruZzne mrlje na trupu, ¢esto s mjehuri¢éima u

sredini, ljustenje koZe, direve u ustima, grlu, nosu, spolnim organima i oéima. Tim
ozbiljnim koZnim_ osipima_ mogqu prethoditi _vrudica i simptomi nalik gripi_ (Stevens-

Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).

- Siroko rasprostranjen osip, povi$ena tjelesna temperatura i povecéani limfni_&vorovi
(sindrom DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek).




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u studenome 2021.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

26. prosinca 2021.

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

24. veljace 2022.
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