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Annex I

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for bismuth subcitrate potassium /
metronidazole / tetracycline, the scientific conclusions are as follows:

Metronidazole induced encephalopathy is a known side-effect of metronidazole use and is described in
the product information for metronidazole for various indications, including the eradication of
helicobacter pylori. Considering the seriousness of metronidazole induced encephalopathy and the
available data, PRAC considers that the inclusion of metronidazole induced encephalopathy is
warranted in the product information under the section “Adverse reactions reported to occur with
metronidazole”.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing bismuth subcitrate potassium / metronidazole
/ tetracycline, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for bismuth subcitrate potassium / metronidazole /
tetracycline the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s)
containing the active substance(s) bismuth subcitrate potassium / metronidazole / tetracycline is
unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
bismuth subcitrate potassium / metronidazole / tetracycline are currently authorised in the EU or are
subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing
authorisations are varied accordingly.



Annex II

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics
. Section 4.8

c. Description of selected adverse reactions

Adverse reactions reported to occur with metronidazole—and—which—have—rhot—been—reported—with
bi bei . dazol .

Very rare cases of encephalopathy, cholestatic hepatitis and jaundice have been reported with
metronidazole.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

Package Leaflet

o Section 4

A serious but very rare side effect is a brain disease (encephalopathy). Symptoms vary but
you might get a fever, stiff neck, headache, see or hear things that aren’t there. You might

also have problems using your arms and legs, problems with speaking or feel confused. Talk

to your doctor straight away if you notice these side effects.




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

12 March 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

11 May 2016




MpunoxxeHue 1

HayuyHu 3aK/1Il0MEeHMs 1 OCHOBaHUSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUATA Ha
pa3pewieHusTa 3a ynotrpeba



Hay4Hu 3akniouyeHus

MpenBug oueHbuHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MALB 3a 6ucmyToB cybumTpaTt
Kannin/MeTpoHnAa30s/TeTpaunKiIMH HayuYHM 3aK/II0YEHUS ca, KaKTo cneasa:

MHayuMpaHaTa OT METPOHUAA30 eHuedanonaTMs € N3BeCcTHa HexenaHa peakuus npu ynotpebarta My u
€ onucaHa B HeroBaTa nNpoAaykrtoBata MHMOpPMaLUnsa HaMETPOHNAA30AMPU pasIMYHK NOKasaHus,
BK/IIOUMTENHO epaankauuns Ha Helicobacter pylori. Npeasua cepmo3HOCTTa HA MHAyUMpaHaTa oT
MeTpoHunaason eHuedanonatmsa n HanndHute gaHHn, PRAC cumTta, ye BK/IIOUBAHETO Ha Tasu HexesaHa
peakuusi B npoaykTtoBata MHdOpMauus B To4ka ,HexenaHun peakuum, cbobLieHn BbB Bpb3Ka C
MeTpoHMAa30a" e OCHOBAaTeHO.

Mopaawn ToBa C ornea Ha AaHHUTe, NpeacTaBeHn B pasrneganute MNMALB, PRAC cuuTta, Ye npoMeHUTe B
npoAaykToBaTa MH(OpMaUuMs 3a ileKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAabpXKaliu 6ucMyToB cybumntpaTr
Kanunii/MeTpoHnAa30s/TeTpaunKINH, Ca OCHOBATESTHMU.

CMDh ce cbrnacsea ¢ Hay4yHuTe 3akntoveHus Ha PRAC.

OcHOoBaHUSA 3a NpoMsiHaTa B YC/I0OBUSAITa Ha pa3pewieHneTto(sATa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YyHWUTe 3aKaYeHns 3a bucMyToB cybumTpaT Kannin/mMeTpoHNAa3on/TeTpaunKkimH
CMDh cunTa, 4e CbOTHOLIEHMETO NONA3a/pUCK 3a nekapcTBeHuns(ute) npoaykTt(un), cbabpxau(n)
akTMBHoTO(MTE) BewecTBo(a) bucmyToB cybumnTpaT Kanum/MeTpoHnAa301/TeTpaunKiInH, He Ce NMPOMeHs
C NpeAasoXeHnTe NPOMEHN B NpoAyKToBaTa MHdopMaums.

CMDh pgocTturHa oo crtaHoBuule, Ye pa3pelleHmeTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(ute), nonagawm B
obxBaTa Ha HacToswaTa egnMHHa oueHka Ha MNAAB, Tpsabea aa 6bae(at) nsmeHeHo(n). B cnyvauTte, npum
KOWTO ApYrY NeKapCTBEHW NPOAYKTU, CbAbpXKawm 6ucmyTos cybumtpaTt
Kanun/MeTpoHMAa30n/TeTpaumKINH, ca NOHACTOSLWEM pa3pelleHn 3a ynoTpeba B EC nan ca npegMeT Ha
6baewn npouenypu nNo paspewasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa ga 6bae HanpaBeHa
CbOTBETHaTa NPOMsiHAa B pa3pelueHusTa 3a ynortpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3mMeHeHMs B npoayKTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykT(m),
pa3spelweH No HayMoHaNHU npoueaypm



U3MeHeHusa, KouTo Tpa6Ba Aa 6bAAT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTa
XapaKTepucTMKa Ha nNnpoaykKTa (HOBUAT TEKCT € noAgYepTaH U U3NbKHaA, U3TPUTUAT TEKCT €
3aApackaH)

KpaTka xapakrepucTtuka Ha npoaykTta
. Touka 4.8

B. OnncaHue Ha n3bpaHn HexenaHn peakuum

HexenaHn peakuymnm, CbobLjeHN BbB Bpb3Ka C METpOHM,aa30ﬂ,—Ja—K6ﬁ?6—HﬂMa—€bﬁéttteHﬁﬂ—Hﬁﬁ—6ﬂeM-y:F&B

MMa cbobLieHns 3a MHOIo peaku cilydan Ha eHuedanonaTua, XoNecTaTuueH XenaTtuT 1 XbATeHnua
npu ynotpeba Ha METPOHMAA30.

U3MeHeHusi, kouTo Tpsi6Ba Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha IMCTOBKaTa (HOBUSAT
TEKCT € moAYepTaH U U3nbKHa, USTPUTUST TEKCT € 3aapackat)

JincroBka

U Touka 4

EHuedanonatma (Bua MO3b4YHO 3abongBaHe) € cepuo3Ha, HO MHOro paakKka HexesiaHa

DeaKLusA. CuMnTOMMUTE Ca pa3/iM4HU, HO MOXEe Aa MMaTe NnoBullieHa TeMnepartypa, cxBallaHe

Ha Bpara, rnasobonue, aa BMXAATEe WM Aa YyBaTe Hewla, KOUTO peaJjiHO He CbLUlecTBYBarT.

CbLio Taka € Bb3MOXXHO ia MMaTe NpobaieMu aa cu CayXuTe € pbleTe U Kpakarta, npoénemum ¢

roeopa wuam pga ce uyysBcrBare o6bpkaHu. HezabaBHo rosBopere ¢ Bawwusa nekap, ako

3abenexure Te3M HEXKENaHU PeaKLuun.




Mpunoixxenune II1

Mpachmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSALWOTO CTaHOBULLE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME HA peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneto ot CMDh: sHyapu 2016 r. Ha 3acegaHue Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha NMpUNOXeHUdATa KbM | 12 mMapTt 2016 .
peleHneTo Ha HaunoHaJHUTE KOMNETEHTHM
OopraHu:

M3nbnHeHne Ha pelleHneTo OT AbpXXaBuTte 11 man 2016 .
uneHkn (NogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NpoMsiHa OT
npuTexaTensa Ha paspeleHuneTo 3a ynortpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) citronanu draselno-bismutitého, metronidazolu a tetracyklinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Metronidazolem indukovana encefalopatie je zndmym nezadoucim Uc¢inkem metronidazolu a je
popsana v Udajich o pipravku pro metronidazol pro riizné indikace, véetné eradikace infekce
Helicobacter pylori. PFi zvazeni zavaznosti metronidazolem indukované encefalopatie a dostupnych
Udajd je vybor PRAC toho nézoru, ¥e zafazeni metronidazolem indukované encefalopatie do udajti o
pripravku je opravnéné do odstavce ,NeZadouci ulinky, které byly hlaseny u metronidazolu™.

Proto s ohledem na Udaje prezentované v kontrolovanych PSUR je vybor PRAC toho nazoru, Zze zmény
v Udajich o pfipravku lécivého pripravku obsahujiciho citronan draselno-bismutity, metronidazol a
tetracyklin byly opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdaGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se citronanu draselno-bismutitého, metronidazolu a
tetracyklinu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomé&r ptinosl a rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich
|éCivé latky citronan draselno-bismutity, metronidazol a tetracyklin se neméni pod podminkou, ze v
Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem citronanu draselno-bismutitého, metronidazolu a tetracyklinu nebo jsou
takovéto pripravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto
registraci odpovidajici zménu.



PFiloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bod{li souhrnu Gdajd o pFipravku (novy text
podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text ptesSkrtauty)

Souhrn adajti o pripravku
. Bod 4.8

c. Popis vybranych nezadoucich G¢ink{

NezZadouci Gcinky, které byly hlaseny u metronidazolu a—které—nebyly—hiaseny—upfipravka—s-obsahem
) [ ino—bi t6ho, ) ! i

U metronidazolu byly hldSeny velmi vzacné pripady encefalopatie, cholestatické hepatitidy a
Zloutenky.

Zmény, které maji byt vloZzeny do pFislusnych bodi pribalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)

Pribalova informace
. Bod 4

Zavaznym, ale velmi vzacnym nezadoucim Gdinkem je onemocnéni mozku (encefalopatie).

Pfiznaky se lisi, ale mohou zahrnovat horecku, ztuhlost krku, bolesti hlavy, vidéni véci a

slySeni zvukd, které neexistuji. Také miZete mit problémy s pouzivanim hornich a dolnich

koncetin, problémy s fec¢i a pocit zmatenosti. Promluvte si ihned se svym Iékafem, pokud

’ va

zaznamenate tyto nezadouci ucinky.



PFiloha III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

Pfedani preloZenych pFiloh té&chto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

12. bfezna 2016

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11. kvétna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for bismuthsubcitratkalium
/ metronidazol / tetracyklin er der naet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

Metronidazol-induceret encefalopati er en kendt bivirkning af metronidazol og er beskrevet i
produktinformationen for metronidazol for forskellige indikationer, herunder udryddelse af Helicobacter
pylori. I lyset af alvorligheden af metronidazol-induceret encefalopati og de tilgaengelige data er PRAC
af den opfattelse, at det er berettiget at inkludere metronidazol-induceret encefalopati i
produktinformationen under punktet “Bivirkninger, der er indberettet efter anvendelse af metronidazol”.

I lyset af de data, der praesenteres i de gennemgaede PSUR’er, ansa PRAC derfor, at aendringer i
produktinformationen for laegemidler, der indeholder bismuthsubcitratkalium / metronidazol /
tetracyklin, var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for bismuthsubcitratkalium / metronidazol / tetracyklin
er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det/de laegemiddel/-midler, der indeholder
det/de aktive stof/stoffer bismuthsubcitratkalium / metronidazol / tetracyklin, er gunstigt under
forudsaetning af, at de foresldede andringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar aendres. I det omfang andre laegemidler indeholdende bismuthsubcitratkalium / metronidazol /
tetracyklin aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
gndring/aendringer i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
laeegemiddel/-midler



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst
understreget og med fed skrift, slettet tekst streges—ud)

Produktresumé

. Punkt 4. 8

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger, der er indberettet efter anvendelse af metronidazol,—eg—sem—ikke—er—indberettet—for
bi beitratkali ! . L i

Der er indberettet meget sjaeldne tilfeelde af encefalopati, kolestatisk hepatitis og gulsot efter
anvendelse af metronidazol.

FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen (ny tekst understreget
og med fed skrift, slettet tekst stregesud)

Indlaegsseddel
. Punkt 4

En_alvorlig, men meget sjelden bivirkning, er en hjernesygdom (encefalopati).

Symptomerne kan variere, men du kan fi feber, nakkestivhed, hovedpine eller se eller hgre

ting, der ikke findes i virkeligheden. Du kan ogsd f3 problemer med at bruge arme og ben,

talebesveer eller fole dig forvirret. Fortzael det straks til din laege, hvis du bemaerker disse
bivirkninger.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde januar 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

12 marts 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

11. maj 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz / Metronidazol / Tetracyclin wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

Eine durch Metronidazol induzierte Enzephalopathie ist eine bekannte Nebenwirkung der
Metronidazolanwendung, die in der Produktinformation fiir Metronidazol fiir verschiedene Indikationen
beschrieben ist, darunter auch die Beseitigung von Helicobacter pylori. Angesichts des
schwerwiegenden Charakters einer durch Metronidazol induzierten Enzephalopathie und der
verfligbaren Daten halt der PRAC es flir gerechtfertigt, Metronidazol-induzierte Enzephalopathie in den
Abschnitt ,Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Metronidazol auftreten™ der Produktinformation
aufzunehmen.

In Anbetracht der in dem (den) gepriiften PSUR(s) dargestellten Daten hielt der PRAC daher
Anderungen an der Produktinformation von Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz / Metronidazol /
Tetracyclin enthaltenden Arzneimitteln flr gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Citronensaure, Bismut-
Kalium-Salz / Metronidazol / Tetracyclin der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz
/ Metronidazol / Tetracyclin enth&lt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) flir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Citronensdure, Bismut-Kalium-Salz / Metronidazol /
Tetracyclin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU
unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu
andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist

durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.8

c. Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Metronidazol auftreten—und—bei—Citrorensdure—Bismut-
i Stz t M dazoltT lin-picht-beobachtet [

Es wurde berichtet, dass in sehr seltenen Fallen Enzephalopathie, cholestatische Hepatitis und
Ikterus unter Metronidazol auftraten.

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Packungsbeilage
o Abschnitt 4

Eine_ schwerwiegende, jedoch sehr seltene Nebenwirkung ist eine Erkrankung des Gehirns

(Enzephalopathie). Die Symptome_sind unterschiedlich: Sie kdénnten zum Beispiel Fieber,

einen_steifen Nacken oder Kopfschmerzen bekommen oder Dinge sehen oder horen, die

nicht real sind. Sie kdonnten auch Schwierigkeiten beim Benutzen von Armen _und Beinen

bekommen, Sprechstorungen haben oder verwirrt sein. Sprechen_ Sie unverziiglich mit

Ihrem Arzt, wenn Sie solche Nebenwirkungen feststellen.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behorden:

12. Marz 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

11. Mai 2016




NapaprTnua I

EnioTnpovika nopiocgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TmvV
adeinv TWV KUKAopopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeong AEloAdynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIC EkBEaeig Meplodikng MapakoAoUBnong TnG AoeaAesiac (PSURs) yia
UNOKITPIKO BIOHoOUBIO / HeTpovIdaloAn / TETPAKUKAIVN, Ta ENICTAMOVIKA NopiouaTa sival Ta €EAG:

H eykealondabeia nou npokaAegital ano Tn YeTpovidaloAn €ival yia yvwoTn aveni8lunTn eveépyeia TnG
HETPOVIDAZOANG Kal NEPIYPAPETAl OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG Yia TN HETPOVISAloAn yia MoIKIAEG
evdeikeig, cupnepiAapBavopgvng Tng ekpilwaong Tou Helicobacter pylori. AapBavovTag unown Tn
ooBapdTnTa TNG eykepaionddeiag nou npokaAeital and Tn HeETpovIdaloAn kal TwV dIaBECIHwWY
dedopévwy, n PRAC Bewpsei 0TI N gupnepiAnwn TNG eyke@alondbeiag nou NpokaAegital ano Tn
HeTpovidaloAn dikaloAoyeiTal oTIC NANPOPOpPieC NPoidvTog und TNV Napaypao «AVeniBUUNTEG EVEPYEIEG
nou avagQ£pOnke OTI NAPOUCIACTNKAV HE TN HETpoVISaloAns.

Ma Tov A0yo auTod, AauBavovTag unown Ta dedopéva nou nNapouciaoTnkav oTiG avabewpnuéves PSUR, n
PRAC Bewpnoe 0TI 0l dAAQYEG OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKWV MPOIiOVTWY Mou
NEPIEXOUV UNOKITPIKO BiopoUBio / peTpovidaloAn / TeTpakukAivn, dikaloAoynbnkav.

H CMDh oup@wvei Je Ta eNcTNUOVIKA nopiopata Tng PRAC.

AOyoI yia TV Tpononoinon Tmv 0pwv adsiag (adeimwv) KukAogopiag

Me Baon Ta enioTnUoVvika nopioparTa yia To unokITpikd BiguouBio / Tn weTpovidaloAn / Tnv
TETPAKUKAIVN, N CMDh ékpive OTI n 0X€0N 0PEAOUG-KIVOUVOU ToU (TWV) PApHUaKeUTIKOU (-wVv) NpoidvTog
(-vTwv) nou nepiéxel (-ouv) Tnv (TI¢) dpaacTikn (-€¢) ouadia (-£¢) UNOKITPIKO BIGHOUBIO / peTpovidaloAn /
TETPAKUKAIVN €ival aueTaBAnTn, und Tnv enipUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEG
npoiovToG.

H CMDh kaTaAnyel oTto ocupnépacpa OTI ol adelec KUKAOQOPIac TwV NpoiovTwy, Nou EPNiNTOUV OTO
nAaiolo epapuoyng TnG napouaag diadikaoiag agioAoynong PSUR, npénel va Tpononoinfouv. 210 Babuod
NMou UNApYoUV AGAAa PAPHAKEUTIKA NPOoiOVTA Nou NEPIEXOUV UMOKITPIKO BiopouBio / peTpovidaloin /
TETPAKUKAIVN Kal d1aBgTouv ndn adsia kKukAogopiag otnv EE ) unokeivral o€ JEAAOVTIKEG D1adIKATIEG
€kd00NG adeiag kukAopopiag atnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev AOyw Aadeleg KUKAopopiag va
TpononoinBouv avaAdywc.



MapaprTnua II

Tpononoinoeig OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG THOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINoEIG NOU NpPENEl va O'UanplAn(pBOI'JV oTIG avrio-rmxsc; napaypc'upoug ™G NepiAnywng
TOV XCIpCIKTr]pIOTIK(oV TOoU I'Ipouowoq (To KalvoUpylo KeiPeVO €ival UNOYPAHMICHEVO KAl PE
£VTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIUEVO NPOC diaypapn UE YPaHH-StaYPaRHHERE)

MepiAnwn Tov XapakTnpioTIK®V Tou MpoiovTog
. MNapaypa@og 4.8

Y. Nepiypa®n emAgyPEVWV avemBUUNTWV EVEPYEIDV

Avsnleuunreg EVEPYEIEG ava(psper)Ks oTi napoua/aomKav HE TN usrpov15a(o/\/7—f<e+—ef—eﬁe+seé&v—exew

MoAU ondvieg nepINTwoelC eyKe@aAaAondBeiag, XoAooTATIKAG NNATITIOAG Kal IKTEPOU £€XOUV avapepbei pe
Tn MeTpovidaloAn.

TpononoinoEig Nou npz-':nz-:l va aupnspll\n(peofjv oTIG av-ricn'mxsq napaypc’upouq Tou ®UAAOU
Oanylwv XpRong (To kaivoUpyIo KeiPeVO €ival UNOYPAUMNIOHEVOUG Kal HE EVTOVOUG XAPAKTAPEG,

TO KEILEVO MPOG BIayPAPN) UE YPap-StaypapHenc)

®DOYAAO OAHINIQN XPHZHZ
. Mapaypagog 4

Mia coBapry aAAd noAU ondavia avem@uunTn evEépyela €ival Hid vOOOG TOU EYKEQPAAou

(eykealonaBdeia). Ta ocupnTOUdTa NoIKiAAouv _daAAa eVvOEXETAI VA MNAPOUCIACETE MUPETO,

duokapwia Tou auyiva, kepaAaldyia, va BAENETE ) va aKOUTE NpAyudTa nou dev_undpyouyv.

EvOEXeTAl €niong va €XeTe npoBARpara oTn XpHnon TV XEPIOV Kdi TOV nodidv odg,

NaparnpPrOETE AUTEG TIG AVEMOUUNTEG EVEPYEIEG.




Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia Thv epapHoyn TG napolodg cuoTaong



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmVIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

Suvedpiaan Tng CMDh Tov Iavoudpiou Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG cUPQWViag oTig EBvikEG Apuddieg ApXEG:

12 MapTiou 2016

Epappoyn TnG oupgwviag and ta Kpdtn MeAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiac KukAogopiag):

11 Mdiou 2016




Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluaciéon de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para subcitrato de
bismuto potasio / metronidazol / tetraciclina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

La encefalopatia inducida por metronidazol es un efecto adverso conocido del uso de metronidazol, y
esta descrito en la informacién del producto para metronidazol en varias indicaciones, entre las que se
incluye la erradicacion del Helicobacter pylori. Considerando la gravedad de la encefalopatia inducida
por metronidazol y los datos disponibles, el PRAC considera que se justifica la inclusion de la
encefalopatia inducida por metronidazol en la informacién del producto, bajo el encabezado
"Reacciones adversas que se han notificado con el uso de metronidazol”.

En consecuencia, en vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC ha considerado que
las modificaciones en la informacion del producto de los medicamentos con subcitrato de bismuto
potasio / metronidazol / tetraciclina estaban justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para subcitrato de bismuto potasio / metronidazol /
tetraciclina, el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que
contienen el (los) principio activo(s) subcitrato de bismuto potasio / metronidazol / tetraciclina no se
modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen subcitrato de bismuto potasio / metronidazol / tetraciclina y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la
UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en
consecuencia.



Anexo 1II

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado
tachado)

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

. Seccion 4.8

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas que se han notificado con el uso de metronidazol y—que-ro—se—han—deserito—con

Se han notificado con frecuencia muy rara casos de encefalopatia, hepatitis colestasica y de ictericia
con metronidazol.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto
nuevo subrayado y en negrita, texto borrado tachade)

Prospecto
. Seccién 4

Una reaccién adversa gravemuy rara es una_ enfermedad cerebral (encefalopatia). Los

sintomas varian, pero podria presentar fiebre, rigidez en el cuello, dolor de cabeza, o ver u

oir cosas inexistentes. También podria tener problemas para usar brazos y piernas o para
hablar, o sentirse confundido. Hable con su médico de inmediato si advierte cualquiera de

estas reacciones adversas.



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcidn del acuerdo del CMDh:

Reunioén del CMDh en enero de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

12 de marzo de 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

11 de mayo de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

VOttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet vismutsubtsitraat kaaliumi /
metronidasooli / tetratsikliini perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused
jargmised.

Metronidasooli kasutamise teadaolev kdrvaltoime on metronidasoolist pohjustatud entsefalopaatia,
mida on kirjeldatud metronidasooli ravimiteabes mitmesuguste naidustuste korral, kaasa arvatud
Helicobacter Pylori eradikatsioon. Vottes arvesse metronidasoolist pdohjustatud entsefalopaatia tosidust
ja olemasolevaid andmeid, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjendatuks lisada
metronidasoolist pdohjustatud entsefalopaatia ravimiteabe 10iku ,,Metronidasooli kasutamisel esinenud
kdrvaltoimed".

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee labivaadatud perioodilis(t)es ohutusaruandes
(ohutusaruannetes) esitatud andmete pohjal vajalikuks teha vismutsubtsitraat kaaliumi /
metronidasooli / tetratsikliini sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Vismutsubtsitraat kaaliumi / metronidasooli / tetratsiikliini kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeaineid vismutsubtsitraat kaalium /
metronidasool / tetratsikliin sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mialgiluba (miugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi valjastada mudgilube ka teistele vismutsubtsitraat kaaliumi /
metronidasooli / tetratsikliini sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp ka nende midgilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse loikudesse (uus
tekst alla tommatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
° Loik 4.8

c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

Metronidasooli kasutamisel esinenud korvaltoimed,—mida—ei-ole—esinenud—vismutsubtsitraatkaalivmi
i L iRt .

Metronidasooli kasutamisel on vdga harvadel juhtudel esinenud entsefalopaatiat, kolestaatilist
hepatiiti ja kollatdbe.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse Idikudesse (uus tekst alla
tommatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kriipsutatud)

Pakendi infoleht
. Loik 4

Tosine, kuid viaga harvaesinev kdrvaltoime on entsefalopaatia (teatud ajuhaigus). Sellel voib

olla erinevaid siimptomid, teil voivad tekkida palavik, kaela kangus, peavalu ja te vdite ndaha
vOi kuulda asju, mida tegelikult pole olemas. Teil voib tekkida hadireid ka kdte ja jalgade

kasutamisel, konehdireid voi segasustunnet. Kui teil tekib moni neist kdrvaltoimetest, 6elge

seda kohe arstile.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
koosolek jaanuaris 2016

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikmesriikide padevatele asutustele:

12. marts 2016

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides

(miudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

11. mai 2016




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
vismuttisubsitraatti kaliumia / metronidatsolia / tetrasykliinia koskevista madraaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

Metronidatsolin aiheuttama enkefalopatia on metronidatsolin kdytén tunnettu haittavaikutus ja se on
kuvattu useisiin kayttéaiheisiin, mukaan lukien Helicobacter pylorin haatamiseen, hyvaksytyn
metronidatsolin valmistetiedoissa. Ottaen huomioon metronidatsolin aiheuttaman enkefalopatian
vakavuus ja saatavissa olevat tiedot PRAC katsoo, ettd metronidatsolin aiheuttama enkefalopatia on
lisattava valmistetietoihin kohtaan “Haittavaikutukset, joita on raportoitu esiintyvan metronidatsolin
yhteydessa”.

Tasta syysta ja arvioiduissa mdaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitettyjen tietojen perusteella
PRAC katsoi, ettd vismuttisubsitraatti kaliumia / metronidatsolia / tetrasykliinia sisaltavien
lddkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Vismuttisubsitraatti kaliumia / metronidatsolia / tetrasykliinia koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella CMDh katsoo, etta vismuttisubsitraatti kaliumia / metronidatsolia / tetrasykliinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty-haitta-tasapaino on muuttumaton mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tadman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téalla hetkelld hyvaksytty
muitakin vismuttisubsitraatti kaliumia / metronidatsolia / tetrasykliinia sisaltavia ladakevalmisteita tai
jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan
niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on wiivatta—yH)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset, joita on raportoitu esiintyvdn metronidatsolin yhteydessi—ja—jeita—ei—ote—raportoitu

Metronidatsolin yhteydessa on hyvin harvoin raportoitu enkefalopatiaa, kolestaattista hepatiittia ja
keltaisuutta.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivatta—yh)

Pakkausseloste
. Kohta 4

Vakava, mutta hyvin harvinainen haittavaikutus on aivosairaus (enkefalopatia). Oireet

vaihtelevat, mutta sinulla voi ilmeta kuumetta, niskan jaykkyytta, padnsarkya, saatat ndahda
tai kuulla asioita, joita ei todellisuudessa ole. Sinun voi myds olla vaikea kadyttaa kasiasi tai

jalkojasi, sinulla voi olla puheongelmia tai voit tuntea olosi sekavaksi. Kerro heti ladkarille,

jos havaitset ndita haittavaikutuksia.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kaanndsten valittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuuta 2016

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuuta 2016




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le sous-citrate de bismuth
potassique/métronidazole/tétracycline, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

L’encéphalopathie induite par le métronidazole est un effet indésirable connu du métronidazole et est
décrite dans les informations sur le produit du métronidazole pour différentes indications, y compris
I'éradication d’Helicobacter pylori. Etant donné la gravité de I'encéphalopathie induite par le
métronidazole et les données disponibles, le PRAC considére que I'ajout de I'encéphalopathie induite
par le métronidazole dans la section « Evénements indésirables rapportés avec le métronidazole » des
informations sur le produit est justifié.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR évalués, le PRAC a considéré que les
modifications des informations sur le produit des médicaments contenant le sous-citrate de bismuth
potassique/métronidazole/tétracycline étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au sous-citrate de bismuth
potassique/métronidazole/tétracycline, le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque du/des
médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s) sous-citrate de bismuth
potassique/métronidazole/tétracycline n’est pas modifié sous réserve des modifications proposées des
informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisation(s) de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant le sous-citrate de bismuth potassique/métronidazole/tétracycline sont
actuellement autorisés dans I’'UE ou feront I'objet de procédures d’autorisation dans I'UE a l'avenir, le
CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en
conséquence.



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des Caractéristiques du Produit
. Rubrique 4.8.

c) Description de quelques effets indésirables

Evénements indésirables rapportés avec le métronidazole-maisAayant-pas-eté-observésavecte-seus-
. o bi I ) e dazotelta "

De trés rares cas d’encéphalopathie, d’hépatite cholestatique et d’ictére ont été observés avec le
métronidazole.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné
et en gras, le texte supprimé est barré)

Notice

. Rubrique 4

symptomes varient, mais vous pourriez présenter une fiévre, une raideur de la nuque, des

maux de téte, des hallucinations (voir ou entendre des choses qui n’existent pas). Vous

pourriez également avoir des difficultés pour utiliser vos bras et vos jambes, des troubles de

I’élocution ou ressentir une confusion. Si vous remarquez ces effets indésirables, informez

immédiatement votre médecin.



Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes :

12 mars 2016

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

11 mai 2016




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za bizmutov
subcitratkalij/ metronidazol/ tetraciklin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Encefalopatija izazvana metronidazolom poznata je nuspojava kod primjene metronidazola i opisana je
u informacijama o lijeku za metronidazol za razne indikacije, ukljucujuci eradikaciju bakterije
Helicobacter Pylori. Razmotrivsi ozbiljnost encefalopatije izazvane metronidazolom i dostupne podatke,
PRAC smatra da je opravdano dodavanje encefalopatije izazvane metronidazolom u informacije o lijeku
u dijelu ,,Prijavljene nuspojave koje su se javile uz metronidazol«.

Stoga, uzimajudi u obzir podatke navedene u razmotrenim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijekovima koji sadrze bizmutov subcitratkalij/ metronidazol/ tetraciklin opravdane.

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 bizmutov subcitratkalij/ metronidazol/ tetraciklin, CMDh smatra
da je omjer koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari bizmutov
subcitratkalij/ metronidazol/ tetraciklin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze bizmutov subcitratkalij/ metronidazol/ tetraciklin.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.8

c. Opis odabranih nuspojava

Prijavljene nuspojave koje su se javile uz metronidazol,—a—keje—nisu—prijaviiene—uz—bizmutov
beitratkalii/ . : "

Vrlo rijetki sluCajevi encefalopatije, kolestatski hepatitis i Zutica prijavljeni su uz metronidazol.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan sa
podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

Uputa o lijeku
. Dio 4

Ozbiljna, ali vrlo rijetka nuspojava je bolest mozga (encefalopatija). Simptomi _mogu biti

razliciti, no mozda cete dobiti vrudicu, ukoc¢en vrat, glavobolju, vidjeti ili ¢uti stvari koje ne

postoje. Mogli biste takoder imati problema s koristenjem ruku i nogu, problema s govorom

ili osjecaj smetenosti. Odmah se obratite svom lijeéniku ako primijetite te nuspojave.




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u sije¢nju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

12. ozujka 2016.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

11. svibnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) a
bizmut-szubcitrat-kaliumra/metronidazolra/tetraciklinre vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

A metronidazol altal indukalt encephalopathia a metronidazol alkalmazasanak ismert mellékhatasa,
metronidazol kisérGirataiban. Figyelembe véve a metronidazol altal indukalt encephalopathia
sulyossagat és a rendelkezésre all6 adatokat, a PRAC Ugy véli, hogy a metronidazol altal indukalt
encephalopathiat indokolt feltlintetni a terméktajékoztatoban a ,Mellékhatasok, amelyeket jelentettek
a metronidazollal kapcsolatban” részben.

Ezért, figyelembe véve a fellilvizsgalt id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben bemutatott
adatokat, a PRAC ugy véli, hogy a bizmut-szubcitrat-kaliumot/metronidazolt/tetraciklint tartalmazo
gydgyszerek alkalmazasi elGirasaiban alkalmazott mddositasok indokoltak voltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos koévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasokat javaslo indoklas

A bizmut-szubcitrat-kaliumra/metronidazolra/tetraciklinre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a bizmut-szubcitrat-kalium/metronidazol/tetraciklin
hatéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh a&llasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
bizmut-szubcitrat-kaliumot/metronidazolt/tetraciklint tartalmazé gydégyszerek, amelyek jelenleg
engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja,
hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az Alkalmazasi eldiras vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6é mdédositasok (az Uj sz6veg alahdzva
és vastag betlivel kiemelve, a térolt szoveg athézva)

ALKALMAZASI ELOIRAS
. 4.8 pont

c. Egyes mellékhatasok leirdsa

Mellékhatasok, amelyeket jelentettek a metronidazollal kapcsolatban,——de——-=a

Metronidazol mellett beszdmoltak encephalopathia, cholestaticus hepatitis és sargasag nagyon ritka
eseteirol.

A betegtajékoztaté vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj széveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a t6rolt szveg athtdzva)

Betegtajékoztato

valtozéak, de Onnél jelentkezhet laz, tarkokotottség, feifajas, illetve olyan dolgokat lathat

vaqgy hallhat, melyek nem léteznek. Az is el6fordulhat, hogy nehezen tudja hasznalni a kezét

és labat, a beszéde nehezitett lehet, vagy zavartnak érezheti magat. Azonnal beszéljen

kezel6orvosaval, ha ezeket a mellékhatasokat észleli.



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januar CMDh Ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitédsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. marcius 12.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. majus 11.




Vidauki I

Visindalegar nidurstédur og astzedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir bismut kaliumsubsitrat / metronidazole / tetracyklin
eru visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Heilahrérnun af véldum metronidazole er pekkt aukaverkun notkunar metronidazole og er henni lyst i
upplysingum med lyfinu metronidazole i tengslum vid mismunandi dbendingar, par med talid
uppraetingu Helicobacter pylori. Meé tilliti til alvarleika heilahrérnunar af véldum metronidazole og
tiltaekra gagna, telur PRAC ad réttleetanlegt sé ad heilahrérnun af véldum metronidazole komi fram i
upplysingum um lyfi& undir kaflanum ,Tilkynntar aukaverkanir med metronidazole".

pvi telur PRAC, med hlidsjon af peim gégnum sem fram koma i endurskodudu(m) PSUR, ad breytingar
a upplysingum um lyf sem innihalda bismut kaliumsubsitrat / metronidazole / tetracyklin hafi verid
réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir bismut kaliumsubsitrat / metronidazole / tetracyklin telur
CMDh aé jafnvaegid & milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virku efnin bismut
kaliumsubsitrat / metronidazole / tetracyklin, sé ébreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
bismut kaliumsubsitrat / metronidazole / tetracyklin og eru med markadsleyfi innan
Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til
samramis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
. Kafli 4.8

c. Lysing & nokkrum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid med metronidazole—eg—sem—ekki—hata—verid—titkynntar—med
bisrm n ‘b dazol o

Tilkynnt hefur verid um 6rfa tilvik_heilahrérnunar, gallteppulifrarbdlgu og gulu med metronidazole.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem & ad eyda er gegnumstrikadur)

Fylgisedill

o Kafli 4

Alvarleg en mjog sjaldgaef aukaverkun er heilasjukdémur (heilahrérnun). Einkennin eru
breytileg en pu gaetir fengid hita, stirdleika i halsi, hofudverk, séd eda heyrt hluti sem ekki

eru. bu geetir_einnig att i erfidleikum med ad nota hand- og fotleqgi, att erfitt med tal eda

fundid fyrir ringlun. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir pessum aukaverkunum.




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur januar 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi l16ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsdkn um breytingu fra markadsleyfishafa):

11. mai 2016




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della(e)
autorizzazione(i) all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per bismuto subcitrato
potassio/metronidazolo/tetraciclina, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

L'encefalopatia da metronidazolo & un effetto indesiderato noto dell'uso di metronidazolo e figura nelle
informazioni sul prodotto per metronidazolo per varie indicazioni, inclusa I'eradicazione di Helicobacter
pylori. Data la serieta dell'encefalopatia indotta da metronidazolo e alla luce dei dati disponibili, il PRAC
considera giustificata I'inclusione dell'encefalopatia da metronidazolo nelle informazioni sul prodotto,
segnatamente nel paragrafo “Reazioni avverse osservate in associazione a metronidazolo”.

Pertanto, a fronte dei dati presentati nel/i PSUR rivisto/i, il PRAC ritiene giustificate le modifiche alle
informazioni sul prodotto per i medicinali contenenti bismuto subcitrato
potassio/metronidazolo/tetraciclina.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della(e) autorizzazione(i) all'immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su bismuto subcitrato potassio/metronidazolo/tetraciclina il
CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del(i) medicinale(i) contenente(i) il(i) principio(i) attivo(i)
bismuto subcitrato potassio/metronidazolo/tetraciclina sia immutato, purché siano apportate le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh & giunto alla conclusione che I'(e) autorizzazione(i) all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debba(no) essere modificate. Il CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti bismuto
subcitrato potassio/metronidazolo/tetraciclina, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella
UE siano modificate di conseguenza.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto del(i) medicinale(i) autorizzato(i)
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
o Paragrafo 4.8

c. Descrizione di una selezione di reazioni avverse

Reazioni avverse osservate in associazione a metronidazolo,—ren—segnralate—con—bismuto—subeitrate
. . ! i

Sono stati segnalati con metronidazolo casi molto rari di encefalopatia, epatite colestatica een-e
ittero.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo sottolineato e
in grassetto, testo eliminato barrate)

Foglio illustrativo
. Paragrafo 4

Un effetto indesiderato serio ma molto raro € un malattia del cervello (encefalopatia). Ha

sintomi _variabili, ma potrebbe sviluppare febbre, rigidita del collo, mal di testa e vedere o

sentire cose inesistenti. Potrebbe inoltre avere difficolta a usare braccia e gambe, difficolta

di_parola o _sentirsi_confuso. Informi immediatamente il medico se nota questi effetti

indesiderati.



Allegato III

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di gennaio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

12 marzo 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

11 maggio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimuy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto bismuto subcitrato
kalio druskos / metronidazolo / tetraciklino periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Metronidazolo sukeliama encefalopatija yra zinomas metronidazolo sukeliamas nepageidaujamas poveikis,
apraSytas vaistinio preparato registracijos jvairioms indikacijoms dokumentuose, jskaitant Helicobacter
pylori eradikacijg. Atsizvelgiant j metronidazolo sukeltos encefalopatijos sunkuma ir turimus duomentis,
PRAC nuomone, metronidazolo sukelta encefalopatijg pagrista jtraukti j informacijos apie vaistinj
preparatg skyriy ,,Metronidazolo sukeltos nepageidaujamos reakcijos®.

Todél atsizvelgdamas j perzitirétuose PASP pateiktus duomenis PRAC nusprendé, kad informacijos apie
vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra bismuto subcitrato kalio druskos / metronidazolo / tetraciklino,
pakeitimai yra pagrijsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos paZyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél bismuto subcitrato kalio druskos / metronidazolo / tetraciklino,
CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy)
medziagos (-y) bismuto subcitrato kalio druskos / metronidazolo / tetraciklino, naudos ir rizikos santykis
iSlieka nepakites su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bismuto subcitrato kalio druskos / metronidazolo /
tetraciklino, arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja
atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy sglygas.



Il priedas

Pagal nacionaling procediira registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u) informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.8 skyrius

c. Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Vartojant metronidazolg pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos;teurios-nepasireiske—vartojant-bismute
bei kaliodsts] ool e

Vartojant metronidazolg pranesta apie labai retus encefalopatijos, cholestatinio hepatito ir geltos atvejus.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas pabrauktas
ir pary$kintas, iStrintas tekstas — perbratktas)

Pakuotés lapelis
. 4 skyrius

Sunkus, bet labai retas Salutinis poveikis yra smegenu pazeidimas (encefalopatija). Simptomai gali

skirtis, taCiau jums gali pasireiksti kar§¢iavimas, kaklo sustingimas, galvos skausmas, galite matvti

arba girdéti tai, ko néra. Gali biiti sunku judinti rankas ar kojas, sunku kalbéti arba galite jaustis

sutrike. Pastebéje Siuos nepageidaujamus reiskinius, nedelsdami kreipkités i gydytoja.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo igyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausis CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-03-12
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-05-11




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par bismuta subcitrata kalija
sals/metronidazola/tetraciklina periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie
secinajumi ir sadi.

Metronidazola izraisita encefalopatija ir zinama metronidazola lietoSanas blakusparadiba, un ta ir
aprakstita metronidazola zalu informacija saistiba ar dazadam indikacijam, tostarp ar Helicobacter
pylori eradikaciju. Nemot véra metronidazola izraisitas encefalopatijas nopietnibu un pieejamos datus,

PRAC uzskata, ka metronidazola izraisitas encefalopatijas ieklausana zalu informacijas sadala “Zinotas
nevélamas blakusparadibas, kas radusas metronidazola lietoSanas laika” ir pamatota.

Tadél, nemot véra parskatitajos PADZ pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas bismuta
subcitrata kalija sali/metronidazolu/tetraciklinu saturosu zalu informacija bija pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par bismuta subcitrata kalija
sali/metronidazolu/tetraciklinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo
vielu(-as) bismuta subcitrata kalija sali/metronidazolu/tetraciklinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur bismuta subcitrata kalija
sali/metronidazolu/tetraciklinu, vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So
zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts
. 4.8. apaksSpunkts

c. Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radusas metronidazola lietoSanas laika—ua—par—kuram—aay

o

Zinots par |oti retiem encefalopatijas, holestatiska hepatita un dzeltes gadijumiem metronidazola
lietoSanas laika.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
asvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)

Lietosanas instrukcija
. 4. punkts

Nopietna, bet loti reta blakusparadiba ir smadzenu slimiba (encefalopatija). Simptomi ir

dazadi, tacu Jums var rasties drudzis, stivs kakls, galvassapes, ka ari varat redzét vai
dzirdét neesosas lietas. Jums var but gratibas izmantot rokas un kajas, runas gratibas vai

apmulsuma sajuata. Ja pamanat Sis blakusparadibas, nekavéjoties pastastiet savam arstam.




III pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 12. marts

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 11. maijs




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal bismuth subcitrate
potassium / metronidazole / tetracycline, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

L-encefalopatija indotta permezz ta’ metronidazole hija effett sekondarju maghruf tal-uzu ta’
metronidazole u hija deskritta fl-informazzjoni tal-prodott ta’ metronidazole ghal indikazzjonijiet
variji, inkluz I-eradikazzjoni ta’ helicobacter pylori. Meta wiehed iqis il-gravita tal-encefalopatija
indotta permezz ta’ metronidazole u d-data disponibbli, il-PRAC iqis li I-inkluzjoni tal-encefalopatija
indotta permezz ta’ metronidazole fl-informazzjoni dwar il-prodott taht is-sezzjoni “Reazzjonijiet
avversi rrappurtati li jsehhu b'metronidazole” hija ggustifikata.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR (i) rivedut, il-PRAC gies li t-tibdil fl-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom potassium subcitrate bismuth / metronidazole /
tetracycline, kienu gustifikati .

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal bismuth subcitrate potassium / metronidazole / tetracycline
is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-
sustanza(i) attiva(i) bismuth subcitrate potassium / metronidazole / tetracycline mhuwiex mibdul
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom bismuth subcitrate potassium /
metronidazole / tetracycline huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri
ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
bhal dawn jigu varjati kif xierag.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa
ngassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.8

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet avversi rrapportati li jsehhu b’metronidazole—u—ti—ra—kinuw—irFrappertati—bbismuth
. tacsi ! tronidazole/tet .

Kazijiet rari hafna ta’ encefalopatija, epatite kolestatika u suffejra gew irrapportati
b’'metronidazole.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Fuljett ta’ taghrif
. Sezzjoni 4

Effett sekondarju serju izda rari hafna huwa marda tal-mohh (encefalopatija). Is-sintomi
jvarjaw izda jista’ jkollok deni, ghonq iebes, ugigh ta’ ras, tara jew tisma’ affarijiet li

mhumiex hemm. Jista’ jkollok ukoll problemi bl-uzu ta’ dirghajk u riglejk, problemi meta

titkellem_jew thossok konfuz/a. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota dawn |-

effetti sekondariji.




Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Jannar 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi
ghall-ftehim:

12 ta’ Marzu 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq):

11 ta’ Mejju 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor bismutsubcitraat
kalium / metronidazol / tetracycline, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies
getrokken:

Door metronidazol geinduceerde encefalopathie is een bekende bijwerking van metronidazolgebruik en
wordt beschreven in de productinformatie van metronidazol voor verschillende indicaties, waaronder
de eradicatie van helicobacter pylori. Gezien de ernst van door metronidazol geinduceerde
encefalopathie en de beschikbare gegevens is het PRAC van mening dat het geoorloofd is om door
metronidazol geinduceerde encefalopathie in de productinformatie op te nemen in de rubriek
“Bijwerkingen die gemeld zijn met het gebruik van metronidazol”.

Rekening houdend met de in de beoordeelde PSUR('s) gepresenteerde gegevens is het PRAC daarom
van mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die bismutsubcitraat kalium /
metronidazol / tetracycline bevatten, geoorloofd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor bismutsubcitraat kalium / metronidazol /
tetracycline is de CMD(h) van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de)
geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen) bismutsubcitraat kalium / metronidazol /
tetracycline bevat(ten) onveranderd is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die bismutsubcitraat kalium / metronidazol
/ tetracycline bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen
voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst deergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
. Rubriek 4.8

c. Beschrijving van de geselecteerde bijwerkingen

Bijwerkingen die gemeld zijn met metronidazol-en-die-riet-met-bismutsubcitraat-katium—/metronidazol
: . . .

Zeer zeldzame gevallen van encefalopathie, cholestatische hepatitis en geelzucht zijn met
metronidazol gemeld.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deergehaald)

Bijsluiter
. Rubriek 4

Een _ernstige, maar zeer zeldzame bijwerking is een hersenaandoening (encefalopathie). De

symptomen hiervan variéren, maar u kunt koorts, een stijve nek of hoofdpijn krijgen en u

kunt dingen zien of horen die er niet zijn. U kunt ook problemen hebben om uw armen _en

benen te gebruiken, problemen hebben met spreken of u kunt zich verward voelen. Neem

onmiddellijk contact op met uw arts als u deze bijwerkingen opmerkt.




Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

12 maart 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

11 mei 2016




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for vismutsubsitratkalium/metronidazol/tetrasyklin er de
vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Metronidazolindusert encefalopati er en kjent bivirkning ved bruk av metronidazol og beskrives i
produktinformasjonen til metronidazol for ulike indikasjoner, inkludert eradikasjon av Helicobacter
pylori. Tatt alvoret av metronidazolindusert encefalopati og tilgjengelige data i betraktning mener
PRAC at inkludering av metronidazolindusert encefalopati i produktinformasjonen i avsnittet
«Bivirkninger i forbindelse med bruk av metronidazol» er berettiget.

Med tanke pa dataene i de(n) vurderte PSUR-en(e) mente derfor PRAC at endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder vismutsubsitratkalium/metronidazol/tetrasyklin var
berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for vismutsubsitratkalium/metronidazol/tetrasyklin mener
CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene
vismutsubsitratkalium/metronidazol/tetrasyklin er uendret, under forutsetning av de foresl3tte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder
vismutsubsitratkalium/metronidazol/tetrasyklin er godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige
godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsfgringstillatelsene endres
tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidier)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjernemstreket)

Preparatomtale
. Avsnitt 4.8

c. Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Bivirkninger i forbindelse med bruk av metronidazol-eg-semkike-har-blitt-meldt-iforbindelse-rmed-bruk
. . " idazol. i

Sveert sjeldne tilfeller av encefalopati, kolestatisk hepatitt og gulsott har blitt rapportert i forbindelse
med bruk av metronidazol.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjernemstreket)

Pakningsvedlegg
. Avsnitt 4

En alvorlig men sveert sjelden bivirkning er hjernesykdommen encefalopati. Symptomene
varierer, men du kan merke feber, stiv nakke, hodepine, se eller hgre ting som ikke finnes.

Du kan ogsd fd problemer med & bruke armer eller ben, problemer med & snakke eller bli

forvirret. Kontakt legen din med en gang du merker noen av disse bivirkninger.




Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajgcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla cytrynianu potasowo-
bizmutowego z metronidazolem i tetracykling, wnioski naukowe sg nastepujace:

Encefalopatia indukowana metronidazolem jest znanym dziataniem niepozgadanym metronidazolu,
opisywanym w drukach informacyjnych metronidazolu stosowanego w réznych wskazaniach, w tym w
eradykacji Helicobacter pylori. Biorgc pod uwage stopien nasilenia encefalopatii indukowanej
metronidazolem oraz dostepne dane, PRAC uznaje za uzasadnione dodanie wpisu o encefalopatii
indukowanej metronidazolem w drukach informacyjnych w punkcie ,Dziatania niepozgdane zgtaszane
podczas stosowania metronidazolu”.

W zwigzku z powyzszym, w $Swietle dostepnych danych przedstawionych w zweryfikowanych raportach
PSUR, Komitet PRAC uznaje za konieczne wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych cytrynian potasowo-bizmutowy z metronidazolem i tetracykling.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych cytrynianu potasowo-bizmutowego z metronidazolem
i tetracykling CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng cytrynian potasowo-bizmutowy z metronidazolem i tetracykling nie
zmienit sie pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace cytrynian potasowo-bizmutowy z metronidazolem i tetracykling sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania metronidazolu, ktére—rie—wystepowaty—w—ezasie

Po zastosowaniu metronidazolu zgtaszano bardzo rzadko przypadki encefalopatii, cholestatycznego
zapalenia watroby oraz zottaczki.

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 4

Ciezkim, lecz wystepujacym bardzo rzadko dziataniem niepozadanym jest choroba mézgqu

(encefalopatia). Objawy sa rézne, ale pacjent moze mieé goraczke, sztywnos¢ kark, bél

atowy, widzie¢ lub styszeé rzeczy, ktére nie istnieja. Pacjent moze rowniez mie¢ trudnosci z

poruszaniem ramionami i nogami, z mowa lub moze mieé uczucie splatania. Jesli wystapia

takie objawy, nalezy natychmiast powiedzieé o tym lekarzowi.




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

12 marca 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

11 maja 2016 r.




Anexo 1

Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para subcitrato de bismuto potassico/metronidazol/tetraciclina, as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

A encefalopatia induzida por metronidazol é um efeito secundario conhecido do uso do metronidazol e
€ descrito na informacdo do medicamento para o metronidazol para diversas indicagdes, incluindo a
erradicacao de Helicobacter pylori. Tendo em conta a gravidade da encefalopatia induzida por
metronidazol e os dados disponiveis, o PRAC considera que a inclusdo de encefalopatia induzida por
metronidazol na informagcdo do medicamento, na secgao “Reacdes adversas notificadas por ocorrerem

com metronidazol” é justificada.

Por conseguinte, face aos dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as alteracoes a
informagdo do medicamento dos medicamentos contendo subcitrato de bismuto
potassico/metronidazol/tetraciclina foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de Introducdao no Mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a subcitrato de bismuto
potassico/metronidazol/tetraciclina, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s)
medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) subcitrato de bismuto
potassico/metronidazol/tetraciclina é inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracoes
propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
subcitrato de bismuto potassico/metronidazol/tetraciclina estdo atualmente autorizados na UE ou serao
objeto de procedimentos de autorizagdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais
Autorizacdes de Introducao no Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 1II

Alteracdoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(o novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.8

c. Descrigdo de reacOes adversas selecionadas

Reaclbes adversas notificadas por ocorrerem com o metronidazol e-gue—ainda—hdo—foram—notificadas

Foram notificados casos muito raros de encefalopatia, hepatite colestatica e ictericia com o
metronidazol.

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta
sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

Folheto Informativo
. Seccao 4

Um efeito secundario grave mas muito raro é uma doenca da cabeca (encefalopatia). Os
sintomas variam, mas pode ter febre, rigidez no pescoco, dor de cabeca, ver ou ouvir coisas

que ndo existem. Também pode ter problemas na utilizacdo dos seus bracos e pernas,

dificuldades com a fala ou sentir-se confuso. Fale imediatamente com o seu médico, se notar

estes efeitos secundarios.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunidao do CMDh em janeiro/2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

12 de marco de 2016

Implementacao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado):

11 de maio de 2016




Anexal

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru subcitrat de bismut potasic / metronidazol / tetraciclind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Encefalopatia indusa de metronidazol este o reactie adversa cunoscuta determinata de utilizarea
metronidazolului si este descrisa in informatiile despre produs referitoare la metronidazol pentru
diverse indicatii, inclusiv eradicarea Helicobacter pylori. Tindnd cont de gravitatea encefalopatiei induse
de metronidazol si de datele disponibile, PRAC considera ca este justificata includerea encefalopatiei
induse de metronidazol in informatiile referitoare la produs, la punctul ,Reactii adverse raportate in
asociere cu metronidazolul”.

Prin urmare, tinadnd cont de datele prezentate in RPAS analizate, PRAC a considerat ca modificarile
informatiilor despre produs pentru medicamentele care contin subcitrat de bismut potasic /
metronidazol / tetraciclind sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru subcitrat de bismut potasic / metronidazol / tetraciclind, CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
substanta/substantele activd/active subcitrat de bismut potasic / metronidazol / tetraciclina ramane
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin subcitrat de bismut potasic / metronidazol /
tetraciclina sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda
ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afest-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8

c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse raportate in asociere cu metronidazolul-si—eare—At—au—fost—raportate—in—aseciere—ct
bei o bi "y . ehing

Cazuri foarte rare de encefalopatie, hepatita colestatica si icter au fost raportate in asociere cu
metronidazolul.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters a-festtdiat)

Prospectul

o Pct. 4

O reactie adversa grava, insa foarte rara, este o boalda a creierului (encefalopatia).

Simptomele variaza, insa puteti avea febra, rigiditate a gatului, durere de cap, sau puteti
vedea sau auzi lucruri_care nu_existd. De asemenea, este posibil sd aveti probleme in

miscarea bratelor si picioarelor, probleme de vorbire, sau confuzie. Daca observati aceste

reactii adverse, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Ianuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

12 martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip IA;y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

11 mai 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre trikaliumdicitrat bizmutity / metronidazol /
tetracyklin si vedecké zavery nasledovné:

Encefalopatia vyvolana metronidazolom je zndmym vedlajsim uUcinkom pouzivania metronidazolu a je
opisana v informaciach o lieku pre metronidazol u réznych indikacii, vratane eradikacie Helikobaktera
pylori. Vzhladom na zdvaZznost encefalopatie vyvolanej metronidazolom a na dostupné (daje, PRAC
povazuje, ze zahrnutie encefalopatie vyvolanej metronidazolom v informaciach o lieku, v Casti
"Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti metronidazolu", je opodstatnené.

Preto, vzhladom na Udaje uvedené v posudzovanych spravach PSUR, PRAC povazoval, ze zmeny v
informaciach o lieku v pripade liekov obsahujucich trikaliumdicitrat bizmutity / metronidazol /
tetracyklin st opravnené.

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

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre trikaliumdicitrat bizmutity / metronidazol / tetracyklin je CMDh toho
nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku obsahujiceho trikaliumdicitrat bizmutity / metronidazol /
tetracyklin je nezmeneny za predpokladu, Zze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, ma byt zmenené. CMDh odporudéa takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujlce trikaliumdicitrat bizmutity / metronidazol / tetracyklin, ktoré su v sucasnej dobe
registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buddcich schvalovacich postupov v radmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek



Do prislusnych €asti sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.8

c. Popis vybranych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie hlasené pri pouZiti metronidazolu—ktoré—vSak—neboli—hlasené—pri—pouziti
ea eitrdtibi A ] » ! ,

Velmi zriedkavé pripady encefalopatie, cholestatickej hepatitidy a ZItacky boli hlasené pri pouzivani
metronidazolu.

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maji byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
. Cast 4

Zavaznym, ale vel'mi zriedkavym vedl'ajS§im Géinkom je choroba mozgu (encefalopatia). Ma

rozne priznaky, mozete dostat horicku, stuhnuty krk, bolest hlavy, a mdzete vidiet alebo

podut neexistujlice veci. Tiez moézete mat problémy s pohyblivostou rilk a néh, problémy s

recou alebo pocit zméatenosti. Ak spozorujete tieto vedl'ajsie Gcinky, ihned’ to oznamte

svojmu lekarovi.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody Clenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

11. maja 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za bizmutov kalijev subcitrat / metronidazol /
tetraciklin so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Z metronidazolom povzrocena encefalopatija je znan neZeleni uc¢inek uporabe metronidazola in je
opisana v informacijah o zdravilu za metronidazol pri razli¢nih indikacijah, vklju¢no z eradikacijo
bakterije Helicobacter pylori. Glede na resnost z metronidazolom povzrocene encefalopatije in
razpoloZljivih podatkov odbor PRAC meni, da je utemeljena vkljucitev z metronidazolom povzrocene
encefalopatije v poglavje »NeZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi metronidazola« informacij
0 zdravilu.

Zato odbor PRAC glede na razpolozljive podatke v pregledanih porocilih o varnosti zdravila (PSUR)
meni, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo bizmutov kalijev subcitrat / metronidazol /
tetraciklin, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za bizmutov kalijev subcitrat / metronidazol / tetraciklin skupina
CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e)
bizmutov kalijev subcitrat / metronidazol / tetraciklin ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo bizmutov kalijev subcitrat / metronidazol / tetraciklin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje
predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja
za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
. Poglavije 4.8

c. Opis izbranih nezelenih ucinkov

NezZeleni uclinki, o katerih so porocali pri uporabi metronidazola,—vendar-ne—pri-uporabi—-bizmutevega
.. : I i ! e

Pri uporabi metronidazola so porocali o zelo redkih primerih encefalopatije, holestatskega hepatitisa
in zlatenice.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
podcrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Navodilo za uporabo
. Poglavije 4

Resen, vendar zelo redek nezeleni ucdinek je bolezen mozganov (encefalopatija). Simptomi

se_razlikujejo, vendar_se lahko pojavijo vrocina, otrdelost vratu, glavobol ali prividi in

prisluhi. Morda boste imeli tudi teZave z uporabo rok in nog, tezave pri govoru ali boste

zmedeni. Ce opazite te neZelene udinke, se takoj posvetujte z zdravnikom.




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

11. maj 2016




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdakerhetsuppdateringarna (PSUR) for
vismutsubcitratkalium/metronidazol/tetracyklin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Metronidazolinducerad encefalopati ar en kand biverkning av anvdandning av metronidazol och beskrivs
i produktinformationen for metronidazol for olika indikationer, inklusive utrotning av Helicobacter
pylori. Med tanke pd svarighetsgraden av metronidazolinducerad encepfalopati och tillgangliga data
anser PRAC att inklusionen av metronidazolinducerad encepfalopati &r motiverad i
produktinformationen i avsnittet "Biverkningar som har rapporterats med metronidazol”.

Med tanke pa de data som presenteras i de granskade periodiska sdkerhetsuppdateringarna (PSUR)
ansdg PRAC att forandringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller
vismutsubcitratkalium/metronidazol/tetracyklin ar motiverade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna fér vismutsubcitratkalium/metronidazol/tetracyklin anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehdller den aktiva substansen
(de aktiva substanserna) vismutsubcitratkalium/metronidazol/tetracyklin ar oférandrat under
forutsattning att de féreslagna éandringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna
PSUR-bedémning ska &ndras. I den man ytterligare Idkemedel som innehaller
vismutsubcitratkalium/metronidazol/tetracyklin for narvarande ar godkanda i EU eller genomggr
framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for
forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.8

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som har rapporterats med metronidazol—ech—sem—inte—har—rapporterats—med
. beitratkaticmy. . " .

Mycket sadllsynta fall av encefalopati, kolestatisk hepatit och gulsot har rapporterats med
metronidazol.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Bipacksedel
. Avsnitt 4

En allvarlig men mycket sdllsynt biverkning ar en hjarnsjukdom (encefalopati). Symtomen

varierar_ men_du kan fd feber, nackstelhet, huvudvirk, se eller héra saker som inte &r

verkliga. Du kan f& problem med att anvinda armar och ben, problem med att tala eller

kdnna dig forvirrad. Kontakta omedelbart ldkare om du noterar ndgra av dessa biverkningar.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Januari 2016 CMD(h)-méte

Overféring av éversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
dverenskommelsen (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

11 maj 2016
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