Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for metamizol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna om ldkemedelsinducerad leverskada i publicerade fall,
fallserier och spontana rapporter inklusive vissa fall med trolig kausalitet och dterkommande reaktioner
vid 3terinsattning, och med tanke pd en trolig biologisk mekanism, anser PRAC att ett orsakssamband
mellan metamizol och lakemedelsinducerad leverskada &r atminstone en rimlig mojlighet. PRAC anser
att produktinformationen till produkter som innehaller metamizol bér dndras i enlighet med detta.

Baserat pa granskningen av farmakokinetiska data in vitro/ex vivo, enskilda fallrapporter och den
vetenskapliga litteraturen i varlden, fann PRAC dven att de viktade kumulativa beldggen ar tillrdckliga
for att stddja att det finns en risk for farmakokinetisk interaktion av metamizol med CYP2B6- och
CYP3A4-substrat genom enzyminduktion. Darfor bor interaktionen med bupropion och ciklosporin som
for narvarande aterges i produktinformationen till Idkemedel som innehaller metamizol utdkas till andra
CYP2B6- och CYP3A4-substrat med tillfredsstallande dokumenterade fall av signifikant sankta
terapeutiska nivaer och/eller bristande effekt.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér metamizol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehdller metamizol &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller metamizol fér narvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och s6kanden/innehavaren av godkannande for férsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet
(de nationellt godkanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Avsnitt 4.4 i produktresumén
Féljande varning ska laggas till:
Liakemedelsinducerad leverskada

Fall av_akut hepatit med huvudsakligen hepatocelluldrt monster har rapporterats hos

patienter som behandlats med metamizol, med bérjan ndgra dagar till ndgra mdnader efter

behandlingsstarten. Tecken och symtom innefattar forh6jda leverenzymer i serum med eller
utan gulsot, ofta i samband med andra Iakemedelsoverkanslmhetsreaktloner (t.ex. hudutslagqg,

patienter &terhdmtade sig efter utsidttning av_metamizolbehandlingen, men i enstaka fall
rapporterades progression till akut leversvikt som kravde levertransplantation.

Mekanismen vid metamizolinducerad leverskada ér inte helt klarlagd, men uppgifterna tyder
p3 en immunallergisk mekanism.

Patienterna ska instrueras att kontakta likare vid symtom som tyder pd leverskada. Hos
dessa patienter ska metamizol sittas ut och leverfunktionen bedéomas.

Metamizol ska inte terinséittas till patienter som fir en leverskada under behandling med
metamizol och hos vilka ingen annan orsak till leverskada har faststallts.

Avsnitt 4.8 i produktresumén

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet “Lever och gallvdgar” med ingen kand
frekvens:

avsnitt 4.4)

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du tar <fantasinamn>
Varningar och forsiktighet
Leverproblem

Inflammation i levern har rapporterats hos patienter som tar metamizol med symtom som har
uppstadtt inom ndgra dagar till ndgra manader efter det att behandlingen pdbdrjats.

Sluta anvdnda <fantasinamn> och kontakta ldkare om du har symtom p3 leverproblem sdsom
illamdende eller krikningar, feber, trétthet, aptitléshet, morkfirgad urin, ljusfirgad avféring,
gulfdrgning av huden eller 6gonvitorna, kldda, utslag eller 6vre magsmartor. Likaren kommer
att kontrollera leverns funktion.

Du ska inte ta <fantasinamn> om du tidigare har tagit ndgot likemedel som innehdller
metamizol och d& fick leverproblem.

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Sluta anvinda <fantasinamn> och kontakta omedelbart ldkare om du fir ndgot av féljande
symtom:




Illamé&ende eller krdkningar, feber, tréotthet, aptitloshet, morkfiargad urin, ljusfargad avforing,

qulfirgning av huden eller 6gonvitorna, kldda, utslag eller 6vre magsmaérta. Dessa symtom
kan vara tecken pd leverskada. Se dven avsnitt 2, Varningar och forsiktighet.

[Férteckning 6ver biverkningar]

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data):

Inflammation i levern, gulfdargning av huden eller 6gonvitorna, forhdjd halt av leverenzymer
i blodet.

Avsnitt 4.5
Interaktionerna ska andras enligt féljande:

Farmakokinetisk induktion av metaboliserande enzymer:

Metamizol kan 6ka produktionen av metaboliserande enzymer, daribland CYP2B6 och CYP3A4.

Samtidig administrering av metamizol och bupropion, efavirenz, metadon, valproat,
ciklosporin, takrolimus eller sertralin kan leda till sankta plasmakoncentrationer av_ dessa

ldkemedel och en potentiell minskning av den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas
nar metamizol administreras samtidigt. Kliniskt svar och/eller ldkemedelsnivder ska dvervakas

dér s3d ar lampligt.

Bipacksedel
Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du tar <fantasinamn>
Andra lakemedel och <fantasinamn>

e bupropion, ett ldkemedel som anvands for att behandla depression eller som ett hjalpmedel

for rokavvanjning

o efavirenz, ett ldkemedel som anvdnds for att behandla hiv/aids

« metadon, ett likemedel som anvinds fér att behandla beroende av olagliga droger (s&

kallade opioider)

¢ valproat, ett lakemedel som anvidnds for att behandla epilepsi eller bipolar sjukdom

o takrolimus, ett likemedel som anvdnds for att forhindra organavstétning hos
transplanterade patienter

e sertralin, ett lakemedel som anvédnds for att behandla depression.



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: November 2020 CMD(h)-moéte

Overféring av dverséattningarna av Den 27 december 2020
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av Den 25 februari 2021
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forséljning):
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