Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru metirapona, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza analizei cumulative a rapoartelor privind reactiile adverse hematologice din baza de date
privind siguranta, transmise pentru revizuire ca parte a prezentului PSUR, au existat informatii limitate
cu privire la evenimentele de insuficienta a maduvei osoase si au fost raportate evenimente de
citopenie in 3 linii de globule de sange in asociere cu utilizarea metiraponei. Prin urmare, PRAC
recomanda actualizarea sectiunii 4.8 din cadrul SmPC, prin inlocuirea reactiei adverse denumite
«disfunctie a maduvei osoase” cu ,leucopenie, anemie, trombocitopenie” (frecventa raméanand
necunoscuta), ceea ce descrie mai bine cazurile hematologice raportate.

Pe baza revizuirii datelor din cadrul PSUR in contextul cazurilor de supradozaj cu metirapona, PRAC
considera ca este justificata o actualizare a sectiunii 4.9 din cadrul SmPC, modificand informatiile
depasite cu privire la tratamentul general in caz de supradozaj cu lavaj gastric si voma fortata,
deoarece utilizarea acestor masuri nu este recomandata in instructiunile curente privind tratamentul
pentru gestionarea de rutinad a intoxicatiilor.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru metirapond, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin metirapona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin metirapona sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Sectiunea 4.8

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa(e) trebuie sa fie actualizata(e) pentru tulburari
hematologice si limfatice SOC cu frecventa necunoscuta:

Leucopenie, anemie, trombocitopenie
Disfuncti o .

Prospect
Sectiunea 4
Unele reactii adverse pot fi grave:

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Disfunctie-armaday e Scadere a
cantitatii insuficientd de eritrocite, leucocite sau trombocite din sange si simptomele pot include:
sangerare sau invinetire care dureaza mai mult decat in mod normal, sangerare la nivelul gingiilor, al
nasului sau al pielii, senzatie de oboseala in cea mai mare parte a timpului, dificultate de respiratie,

raceli recurente).

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Sectiunea 4.9

in cadrul textului cu subtitlul Tratament trebuie actualizate urmatoarele informatii:

Tratament: Nu exista un antidot specific. Se-poate-efectuatavajgastricfrumai-rcazul-unrei-ntoxicath

abserbtiamedicamentului: Tratamentul imediat este esential pentru gestionarea
supradozajului cu metirapona, iar pacientii trebuie sa ajunga de urgenta la spital pentru

asistentd medicali imediatd. In cazul in care supradoza a fost luatd intr-un interval de 1 ord,
poate fi utilizat tratamentul cu carbune activ. Pe 1dnga masurile generale, trebuie administrata

imediat o doza mare de hidrocortizon, impreuna cu perfuzii cu solutie salina si glucoza. Aceasta
procedura trebuie repetata dupa caz, in functie de afectiunea clinica a pacientului. Timp de cateva zile,
trebuie monitorizate tensiunea arteriald si echilibrul hidro-electrolitic.

Prospect
. Sectiunea 3
Daca luati mai mult Metopirone decat trebuie

Daca luati prea multe capsule, adresati-va medicului sau asistentei medicale imediat sau prezentati-va
la cea mai apropiata Unitate de Primiri Urgente. Este posibil sa va fie rau si sa aveti dureri de stomac
si/sau diaree. Este, de asemenea, posibil sa prezentati ameteald, oboseald, dureri de cap, sa incepeti
sa transpirati si tensiunea dumneavoastra arteriald poate creste. Este posibil sa fie recesara gotirea



eontinutului-stomaeuiui-dumneaveastrd necesar sa luati carbune activ si sa vi se administreze
hidrocortizon.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Februarie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

13 aprilie 2019

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

12 iunie 2019
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