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Vedecké zavery

V ramci ziadosti o neurgentné informacie (NUI) sa skimala maximalna denna davka a kontraindikacie
v tehotenstve a pri dojéeni pre véetky lieky obsahujlice metamizol povolené v Eurdpskej tnii (EU).
Vysledkom tohto preskiimania je zistenie, Ze maximalna denna davka metamizolu uvedena v
informaciach o lieku pre rozne lieky je v rozsahu 1,5 g az 6 g. Zaznamenali sa rozdiely aj pokial ide o
kontraindikéaciu v tehotenstve a pri dojéeni. U¢inna latka je v niektorych ¢lenskych $tatoch
kontraindikovana v tehotenstve a pri dojceni, zatial' o v inych ¢lenskych Statoch je kontraindikovana
len v tretom trimestri tehotenstva a pri dojéeni; v niektorych &lenskych $tatoch je okrem toho
kontraindikovana v prvom a tretom trimestri tehotenstva a pri dojéeni.

Vzhladom na zname rizika savisiace s pouzitim metamizolu vyvolavaju rozdiely v informaciach o lieku
pre lieky obsahujlice metamizol v ¢lenskych étatoch EU vyhrady. Polsko ustdilo, Zze v zaujme Unie je v
EU harmonizovat v informéacidch o lieku pre vsetky lieky obsahujlice metamizol informaciu tykajtcu sa
maximalnej dennej davky a kontraindikacii v tehotenstve a pri dojceni.

Polsko preto 26. aprila 2018 iniciovalo postlUpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a vybor
CHMP poziadalo, aby posudil vSetky dostupné Udaje tykajluce sa maximalnej dennej davky a
kontraindikacii v tehotenstve a pri dojCeni a aby vydal stanovisko, ¢i sa prislusné povolenia na
uvedenie na trh maju zmenit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Liec¢ivo metamizol (nazyva sa tiez dipyrén) je nenavykové analgetikum pyrazolového typu,
spazmolytikum a antipyretikum s miernym protizédpalovym uc¢inkom. Metamizol je dostupny vo forme
tabliet (filmom obalena tableta alebo dispergovatelna tableta), peroralnych kvapiek, injekéného
roztoku a Capikov. Je dostupny ako monozlozka, ale aj v niekolkych kombinovanych liekoch.

Mechanizmus ucinku nie je Uplne znamy. Z niektorych udajov vyplyva, ze metamizol a jeho hlavny
metabolit 4-metyl-amino-antipyrin (MAA) m6zu mat kombinovany centralny a periférny mechanizmus
ucinku. Je zndma inhibicia syntézy prostaglandinu (PG) na zaklade interakcie s r6znymi
cyklooxygenazami (COX), ¢o vedie k zmenam v metabolizme kyseliny arachidénovej. Okrem
periférnej inhibicie syntézy PG sa predpoklada centralny ucinok, ktory je dokumentovany. Obraz
spdsobu ucinku vSak dodnes nie je Uplny.

Sucasné indikacie pre metamizol (ako jednej zloZzky) zahffiaju akdtnu zavaznu bolest po traume alebo
operacii, bolestivi koliku, bolest spésobent nddorom, inG akutnu alebo chronicki bolest, ak s iné
terapeutické opatrenia kontraindikované, a vysoku horucku, ktord neustupuje pri pouZiti inych
opatreni.

Metamizol suvisi s agranulocyt6zou a anafylaktickym Sokom. Hoci lieky obsahujuce metamizol boli
vzhladom na riziko agranulocytézy v niekolkych eurépskych krajinach a tiez v USA stiahnuté z trhu, v
inych krajinach, ako je Spanielsko, Polsko a Nemecko, sa metamizol ¢asto pouZiva.

Na zaklade posudenych Udajov vybor odporucil u dospelych a dospievajlcich vo veku 15 rokov alebo
starsich jednu parenteralnu davku 500 — 1 000 mg. Jednu davku mozno uzit maximalne Styrikrat
denne v intervaloch 6 — 8 hodin, ¢o vedie k maximalnej dennej davke 4 000 mg. V pripade potreby je
vSak vhodné podat jednu parenterdlnu davku 2 500 mg metamizolu a maximalnu denni davku 5 000
mg metamizolu.

Odporucana jedna peroralna davka u dospelych a dospievajacich vo veku 15 rokov alebo starsich je
takisto 500 aZ 1 000 mg. Jednu davku mozno uzit maximalne Styrikrat denne v intervaloch 6 — 8
hodin, ¢o vedie k maximalnej dennej davke 4 000 mg.

U deti a dospievajacich do 14 rokov sa odporuca jedna davka 8 — 16 mg metamizolu na kg telesnej
hmotnosti. Tato jedna davka sa mézZe uzit maximalne Styrikrat denne v intervaloch najmenej 6 — 8
hodin. K dispozicii st formy vhodné pre dany vek (peroralne kvapky, injekény roztok).
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Vybor CHMP dalej konstatoval, Ze v dvoch nedavnych studiach sa preukazalo, ze jednorazové
intravendzne davky metamizolu pouZité na prevenciu alebo lie¢bu bolesti po operacii boli bezpec¢né u
viac nez 400 dojéiat mladsich ako jeden rok (Fieler M et al. 2015%, Siimpelmann R et al. 20173).
KedZe intravendzne podanie sa povazuje za vhodnu alternativnu moznost, invazivnejsim
intramuskularnym injekcidm by sa mohlo predist. Okrem toho, véeobecné odmietanie pouZivania
metamizolu u dojc¢iat mladsich ako tri mesiace sa nepovaZuje za odévodnené na zaklade skutocnosti,
Ze zo studii zahfriajucich pacientov z tejto vekovej skupiny nevyplyvaju ziadne konkrétne vyhrady.

Neboli dostupné Ziadne Udaje na podporu zmeny odporucani tykajucich sa davkovania pre Capiky s
davkou 100 mg a 200 mg, ako aj pre kombinované lieky. Tieto lieky nie su v Eurdpskej unii bezne
povolené, a preto je dostupnost Gdajov obmedzena.

Pokial' ide o tehotenstvo a laktaciu, hoci su Udaje obmedzené, nie su dostupné Ziadne dokazy o
teratogénnom alebo embryotoxickom Gc¢inku metamizolu pri pouziti pocas prvého trimestra. K
dispozicii su vSak dbékazy o fetotoxicite, konkrétne porucha funkcie obli¢iek plodu a zizenie ductus
arteriosus pri pouziti v trefom trimestri, a preto vybor usudil, Ze metamizol ma byt pocas tretieho
trimestra kontraindikovany.

Vybor takisto konstatoval, ze metabolity metamizolu prechadzaju v zna¢nych mnozstvach do
materského mlieka, a preto odporudil vyhn(t sa poc¢as dojéenia opakovanému pouzitiu metamizolu. V
pripade jedného podania metamizolu sa ma pred obnovenim dojéenia zlikvidovat materské mlieko
vyprodukované pocas 48 hodin po podani.

Odbévodnenie stanoviska vyboru CHMP

e Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlice metamizol,

e vybor vzal na vedomie identifikované rozdiely v informaciach o lieku pre lieky obsahujtce
metamizol, pokial ide o maximalnu dennd davku a pouzitie metamizolu v tehotenstve a pri
dojceni,

e vybor preskimal celkové udaje predlozené v sivislosti s maximalnou dennou davkou a
pouzitim metamizolu v tehotenstve a pri dojceni,

e vybor usudil, Ze odporacania tykajuce sa davkovania liekov obsahujlicich metamizol sa maju
harmonizovat. Vybor takisto usudil, Ze lieky obsahujice metamizol maju byt vzhladom na
rizikd poruchy funkcie obli¢iek plodu a zlzenie ductus arteriosus v tretom trimestri
tehotenstva kontraindikované.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
metamizol ostava nezmeneny a podlieha schvalenym zmenam v informéaciach o lieku.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujluce metamizol.
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