Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych metamizolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych dotyczacych polekowego uszkodzenia watroby, pochodzacych z
opublikowanych opiséw pojedynczych przypadkéw, serii przypadkéw i dobrowolnych zgtoszen, w tym
przypadkéw z prawdopodobnym wystepowaniem zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz pozytywnej
reakcji na odstawienie leku, uwzgledniajac ewentualny mechanizm biologiczny zjawiska, komitet PRAC
uznat, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem metamizolu a wystepowaniem
polekowego uszkodzenia watroby jest z uzasadnionych przyczyn co najmniej prawdopodobny. Dlatego
komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajagcych metamizol nalezy
odpowiednio zmodyfikowac.

Na podstawie przegladu danych dotyczacych farmakokinetyki w warunkach in vitro (ex vivo), zgtoszen
pojedynczego przypadku niepozadanego dziatania leku i ogdlnoswiatowego pismiennictwa naukowego,
komitet PRAC stwierdzit rowniez, ze Srednio wazony wynik wystarcza, aby potwierdzi¢ wystepowanie
ryzyka oddziatywania farmakokinetycznego metamizolu z substratami CYP2B6 i CYP3A4 w wyniku
indukcji enzymatycznej. W zwigzku z powyzszym interakcje z bupropionem i cyklosporyng, opisane
obecnie w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol, nalezy rozszerzyc¢
o inne substraty CYP2B6 i CYP3A4 z wystarczajgqco udokumentowanymi przypadkami znaczacego
zmniejszenia stezen terapeutycznych i (lub) braku skutecznosci.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskédw naukowych dotyczacych metamizolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktdw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) metamizol jako substancje czynng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce metamizol sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

ChPL, punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:
Polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego giéwnie z uszkodzeniem komérek watrobowych i pojawiajacego sie w
okresie od kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Objawy przedmiotowe i
podmiotowe obejimuja zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z
Zz6ttaczka, czesto w kontekscie reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skérna,
dyskrazje komdérek krwi, goraczka i eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia

watroby na poditozu autoimmunologicznym. U wiekszosci pacjentéow objawy ustepowaty po
przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w pojedynczych przypadkach notowano progresje

do ostrej niewydolnosci watroby z koniecznoscia przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest
jasno okreslony, ale dane wskazuja nha wystepowanie mechanizmu immunologiczno-

alergicznego.

Pacjentéw nalezy informowac¢ o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia
objawéw swiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie

metamizolem i wykona¢ badania czynnosci watroby.

Jesli u pacjenta nastapito uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy
ponownie wdraza¢ leczenia metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn
uszkodzenia watroby.

ChPL, punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia watroby i drog zoétciowych”
klasyfikacji uktadow i narzadow, z czestoscig wystepowania okreslong jako ,czesto$¢ nieznana”:

Polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, z6ttaczka, zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wilasna>
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Dolegliwoséci dotyczace watroby

U pacjentéw przyjmujacych metamizol wystepowaty przypadki zapalenia watroby, ktérego
objawy pojawialy sie w okresie od kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa witasna> i skontaktowac sie z Iekarzem, jesliu

lub wymioty), goraczka, uczucie zmeczenia, utrata apetytu, ciemne zabarwienie moczu,

jasno zabarwione stolce, zazéicenie skory lub biatkdwek oczu, swedzenie, wysypka lub bdl
w gornej czesci brzucha. Lekarz skontroluje u pacjenta prawidiowosé¢ funkcjonowania
watroby.



Pacjent nie powinien przyjmowac¢ leku <nazwa wilasna>, jesli stosowatl wczesniej

jakiekolwiek produkty lecznicze zawierajace metamizol i miat dolegliwosci ze strony
watroby.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy przerwacé przyjmowanie leku <nazwa wiasna> i natychmiast zwrécié sie po pomoc
lekarska, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawoéw:

Zte samopoczucie (nudnosci lub wymioty), goraczka, uczucie zmeczenia, utrata apetytu,

ciemne zabarwienie moczu, jasno zabarwione stolce, zazélcenie skéry lub biatkéwek oczu,

swedzenie, wysypka lub bél w gdrnej czesci brzucha. Moga to by¢ objawy uszkodzenia
watroby. Patrz tez punkt 2 ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”.

[Wykaz dziatan niepozadanych]

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zapalenie watroby, zazoélcenie skory i biatkdwek oczu, zwiekszenie aktywnoséci enzymow
watrobowych we krwi

ChPL, punkt 4.5
Nalezy zmieni¢ opis interakcji w nastepujacy sposob:
Farmakokinetyczna indukcja enzymow metabolizujacych:

Metamizol moze indukowaé enzymy metabolizujace, w tym CYP2B6 i CYP3A4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,
cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stezenie tych lekéw w osoczu i

ograniczy¢ ich skutecznos¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca sie ostrozno$¢ podczas jednoczesnego

podawania z metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowac¢ odpowiedz
kliniczng i (lub) stezenie leku.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wilasna>

Lek <nazwa wifasna> a inne leki

e bupropion, lek stosowany w leczeniu depresji albo wspomagajaco podczas rzucania
palenia,

o efawirenz, lek stosowany w leczeniu zakazenia HIV (AIDS),

« metadon, lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od nhiedozwolonych srodkéw

odurzajacych (tzw. opioidow),

¢ walproinian, lek stosowany w leczeniu padaczki lub zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego,

o takrolimus, lek stosowany w zapobieganiu odrzucenia narzadu u pacjentéw po
przeszczepieniu,

o sertralina, lek stosowany w leczeniu depresiji.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w listopadzie 2020 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

27. grudnia 2020 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

25. lutego 2021 r.
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