Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre metamizol su vedecké zavery
nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o lickom indukovanom poskodeni pecene z publikovanych pripadov,
sérii pripadov a spontannych hléseni vratane niektorych pripadov s pravdepodobnou pri¢innou
suvislost'ou a pozitivnym re-challenge a vzhl'adom na pravdepodobny biologicky mechanizmus, vybor
PRAC povazuje pri¢innu suvislost’ medzi metamizolom a liekom indukovanym poskodenim pecene za
prinajmensom odovodnent moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informécie o lieku pre lieky
obsahujuce metamizol sa maji zodpovedajicim sposobom zmenit'.

Na zaklade preskumania farmakokinetickych udajov in vitro/ex vivo, bezpe¢nostnych hlaseni
jednotlivych pripadov a celosvetovej vedeckej literatiry vybor PRAC dospel tiez k zéveru, ze dokazy
z kumulativnych udajov st dostatocné na podporu existencie rizika farmakokinetickej interakcie
metamizolu so substratmi CYP2B6 a CYP3 A4 prostrednictvom indukcie enzymov. Preto sa maju
interakcie s bupropionom a cyklosporinom, ktoré sa v stiasnosti nachadzaju v informéciach o lieku
pre lieky obsahujuce metamizol, rozsirit’ o d’alsie substraty CYP2B6 a CYP3A4 s dostatocne
zdokumentovanymi pripadmi vyznamne znizenej terapeutickej hladiny a/alebo nedostatku Gc¢innosti.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre metamizol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujticich) metamizol je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odporica, aby dotknuté ¢lenské staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie
lieky obsahujice metamizol, ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st
predmetom budtcich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prisluSnych ¢asti informacii o lieku majia byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuaty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.4
M3 sa pridat’ nasledovné upozornenie:

Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov lieCenvch metamizolom boli hlasené pripady akutnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku lieCby.
Prejavy a priznaky zahirnaju zvySenu hladinu peéenovych enzymov v sére so ZltaCkou alebo bez

nej, ¢asto v suvislosti s inymi hypersenzitivnymi lieckovymi reakciami (napr. koZzna vyrazka,
krvné dyskrazie, horucka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy.
VidSina pacientov sa zotavila po ukonéeni lieCby metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola
vSak hlasena progresia do akiitneho zlvhania pecene vvZadujuca transplanticiu pecene.

Mechanizmus poSkodenia pecene indukovaného metamizolom nie je uplne objasneny, ale udaje
naznacuju imunoalergickv mechanizmus.

Pacienti majua byt’ pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich vyskytna
priznaky naznacujuce poSkodenie pecene. U tychto pacientov sa ma liecba metamizolom
ukondit’ a ma sa vySetrit’ funkcia pecene.

U pacientov s epizodou poskodenia pecene pocas lieCby metamizolom, u ktorych nebola
stanovena ina pri¢ina poSkodenia pecene, sa lieCba metamizolom nema znova zacéinat’.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy pecene a zl¢ovych ciest* sa maju pridat’ nasledujice
neziaduce reakcie s frekvenciou vyskytu ,,nezndme*:

Liekom indukované poSkodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky, zvvSenej hladiny
peceniovvch enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4)

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <vymysleny nazov>
Upozornenia a opatrenia

Problémy s pecenou

U pacientov uzivajicich metamizol bol hlaseny zapal pecene s priznakmi, ktoré sa objavili v
priebehu niekoPkvch dni aZ niekoPkvch mesiacov po zaciatku liecby.

AK mate priznaky problémov s pecenou, napriklad sa citite chory (nevol’nost’ alebo vracanie)
alebo spozorujete priznaky ako je horucka, pocit inavy, strata chuti do jedla, tmavo sfarbeny
moc, svetlo sfarbena stolica, zozltnutie koze alebo oénych bielok, svrbenie, vyvrazka alebo bolest’




v hornej Casti Zaladka, prestainte uzivat’ <vymysleny nazov> a obrat’te sa na svojho lekara.
Lekar vam vySetri funkciu pecene.

AK ste niekedy uzivali liek obsahujici metamizol a mali ste problémy s peceifiou, nemate uzivat’
<vymyslenvy nazov>.

Cast’ 4. Mozné vedPajsie u¢inky

Prestaiite uzivat’ <vymysleny nazov> a okamzite sa obrat’te na lekara, ak spozorujete
ktorvkol’vek z nasledujucich priznakov:

Pocit ochorenia (nevolnost’ alebo vracanie), horic¢ka, pocit tinavy, strata chuti do jedla, tmavo
sfarbenv mod¢, svetlo sfarbena stolica, zozltnutie koZe alebo oénych bielok, svrbenie, vvrazka
alebo bolest’ v hornej Casti Zaludka. Tieto priznaky méZu byt’ prejavmi poSkodenia peéene.
Pozri aj ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia.

[Zoznam vedlajsich ucinkov]

Neznama frekvencia (Castost®’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):

Zapal pecene, zozltnutie koze a o¢nych bielok, zvv§ena hladina peceniovych enzvmov v Krvi.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.5
Interakcie sa maju zmenit’ a doplnit’ nasledovne:

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov:

Metamizol moze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.
SubezZné uzivanie metamizolu s bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom,

cvklosporinom, takrolimom alebo sertralinom méze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie

tychto liekov s potencialnym zniZenim klinickej u€innosti. Preto sa odporuca pri stibeznom uzivani
s metamizolom opatrnost’; klinickéd odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom
monitorovat’.

AV

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <vymysleny nizov>
Iné lieky a <vymysleny nazov>

e bupropion, liek pouzivany na liecbu depresie alebo ako pomoc pri odvykani od fajenia
e efavirenz, liek pouZivany na liec(bu HIV/AIDS

e metadon, liek pouziva na lieCbu zavislosti od omamnvch liekov (nazyvanvch opioidy)

e valproat, liek pouZivany na liecCbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy

e tacrolimus, liek pouZivany na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu

e sertralin, liek pouZivany na lieébu depresie.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh november 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

27. december 2020

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

25. februar 2021
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