Piiloha I
Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) metamizolu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k dostupnym tdajtim 0 l1éky indukovaném poskozeni jater z publikovanych piipadu, sérii
piipadt a spontannich hlaseni, v¢etné nékolika ptipada s pravdépodobnou pii¢innou souvislosti a pripada
pozitivni rechallenge, a vzhledem k pfesvéd¢ivému biologickému mechanismu je vybor PRAC toho
nazoru, ze souvislost mezi metamizolem a léky indukovanym poskozenim jater je pfinejmensim
odivodnéné mozna. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravku u 1é¢ivych piipravka
obsahujicich metamizol maji byt odpovidajicim zptsobem zménény.

Na zakladé vyhodnoceni in vitro / ex vivo farmakokinetickych dat, individualnich hlaseni tykajicich se
bezpecnosti a svétové védecke literatury dospél vybor PRAC rovnéz k zaveéru, ze prukaznost
kumulativnich udaji je dostatecna pro podporu toho, ze existuje riziko farmakokinetické interakce
metamizolu se substraty CYP2B6 a CYP3A4 prostiednictvim enzymové indukce. Interakce s
bupropionem a cyklosporinem, ktera je v sou¢asné dobé uvedena v informacich o piipravku u lé¢ivych
ptipravkl obsahujicich metamizol, ma proto byt rozsifena 0 dalsi substraty CYP2B6 a CYP3A4 s
dostateéné zdokumentovanymi piipady vyznamné snizenych terapeutickych hladin a/nebo nedostateéné
ucinnosti.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se metamizolu skupina CMDh zastava Stanovisko, ze pomér
ptinost a rizik lé¢ivych piipravki obsahujicich metamizol zistava nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravki zahrnutych

do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v souéasné dobé registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem metamizolu nebo jsou takové piipravky piedmétem budoucich
registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDNh, aby zGcastnéné ¢lenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II
Zmény v informacich o pFipravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni irovni



Zmény, které¢ maji byt vlozeny do pfislusnych boda informaci o ptripravku (novy text podtrzeny a tucné,

vymazany text p¥eskrtnuty)

Souhrn udaju o pripravku bod 4.4
Ma byt pridano nasledujici upozornéni:

Léky indukované poskozeni jater

U pacientu lé¢enych metamizolem byly hlaseny pripady akutni hepatitidy pievazné
hepatocelularniho charakteru s nastupem za nékolik dni aZ nékolik mésicii po zahajeni 1é¢by.
Symptomy zahrnovaly zvy§ené hodnoty jaternich enzymii v séru doprovazené Zloutenkou nebo bez
Zloutenky, éasto v Kontextu s dalSimi hypersenzitivnimi reakcemi (nap¥. koZni vyrazka, Krevni
dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. VétSina
pacientu se po pireruseni lé¢by metamizolem zotavila; v ojedinélych pfipadech v§ak byla hla§ena
progrese vedouci az K akutnimu selhani jater vvZadujicimu transplantaci.

Mechanismus poskozeni jater vyvolaného metamizolem neni zcela objasnén, nicméné dostupna data
naznacduji alergicko-imunitni mechanismus.

Pacienti maji byt poudeni, aby v pfipadé, Ze se u nich objevi symptomy naznadujici poSkozeni jater,
kontaktovali svého 1ékare. U téchto pacientii ma byt 1é¢ba metamizolem prerusena a maji byt
posouzeny jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientim s epizodou poSkozeni jater béhem 1é¢by
metamizolem, u nichZ nebyla nalezena jina pri¢ina poskozeni jater.

Souhrn udaji o piipravku bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pidany do téidy organovych systémi ,,Poruchy jater a zlu¢ovych
cest s frekvenci ,,neni znamo**:

Léky indukované poskozeni jater véetné akutni hepatitidy, Zloutenky, zvySenvch hodnot jaternich
enzymu (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek <nazev p¥ipravku>
<uzivat><pouZivat>

Upozornéni a opatfeni

Problémy s jatry
U pacientt uzivajicich metamizol byl hlaSen zanét jater, jehoZ pFiznaky se objevily béhem nékolika
dni aZ nékolika mésict po zahajeni 1é¢by.

Prestaiite <uzivat><pouzivat>pripravek <nazev piipravku> a kontaktujte 1ékaie, pokud mate
priznaky jaternich potizi, jako je pocit nevolnosti (pocit na zvraceni nebo zvraceni), horecka, inava,
ztrata chuti K jidlu, tmavé zbarvena moé, svétle zbarvena stolice, zeZloutnuti Kiize nebo oéniho

bélma, svédéni, vyrazka nebo bolest v nadbri§ku. Lékar Vam zkontroluje funkci jater.

<Neuzivejte> <Nepouzivejte> piipravek <nazev piipravku>, jestliZe jste jiz diive uzival(a) jakvkoli
1é¢ivy pripravek obsahujici metamizol a mél(a) jste problémy s jatry.




Bod 4. MozZné nezadouci uc¢inky

Piestaiite <uZivat><pouzZivat> piipravek <nizev piipravku> a ihned se obrat’te na lékai‘e, pokud se
u Vas objevi néktery z nasledujicich priznaku:

Pocit nevolnosti (pocit ha zvraceni nebo zvraceni), horecka, inava, ztrata chuti k jidlu, tmavé
zbarvena moé, svétlé zbarvena stolice, zeZloutnuti kiize nebo oéniho bélma, svédéni, vvrazka nebo
bolest v nadb¥i§ku. Tyto piiznaky mohou byt znamkou po§kozeni jater. Viz také bod 2 ..Upozornéni

a opatieni“.

[Seznam nezadoucich ucinkii]

Frekvence vyskvytu ,.neni znamo“ (z dostupnvch udajia nelze urcit)
Zandét jater, zeZloutnuti KuZe a oéniho bélma, zvvSeni hladiny jaternich enzymu v Krvi.

Bod 4.5
Interakce maji byt zménény nasledovné:

Farmakokinetické indukce metabolizujicich enzymii:

Metamizol miZe indukovat metabolizujici enzymy véetné CYP2B6 a CYP3AA4.

Souéasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem,
cyklosporinem, takrolimem nebo sertralinem muize zptsobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto

7y rwe

1éki s moZnym snizenim klinické ucinnosti. Pfi sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje

opatrnost; v pripadé potieby ma byt sledovana Klinicka odpovéd® a/nebo hladiny 1éKu.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <nazev p¥ipravku> ><pouzivat>
uzZivat><pouZzivat>

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek <nazev piipravku>
- bupropion, 1ék pouzivany k 1é¢bé deprese nebo na pomoc pii odvykani koui‘eni
- efavirenz, 1ék pouZivany k 1é¢bé HIV/AIDS
- metadon, 1ék pouZivany k 1éébé zavislosti na nelegalnich drogach (tzv. opioidy)
- valproat, 1ék pouZzivany k 1é¢bé epilepsie nebo bipolarni poruchy
- takrolimus, ¢k pouZivany K prevenci odmitnuti orgianu u pacienti po transplantaci
- sertralin, 1ék pouZivany Kk 1é¢bé deprese.




Priloha 111
Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2020

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

27. prosince 2020

Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

25. tnora 2021
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