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Védecké zavéry

V ramci zadosti o nenaléhavé informace byly provéfeny maximalni denni davka a kontraindikace
v téhotenstvi a béhem kojeni pro veskeré pripravky obsahujici metamizol, které jsou v Evropské
unii (EU) povoleny. Vysledek Setieni ukazal, Zze maximalni denni davka metamizolu uvedena

v informacich o pfipravku rlznych 1é&ivych ptipravkd se pohybuje v rozmezi od 1,5 g do 6 g. Dale
byly zjiStény rozpory, i pokud jde o kontraindikace v téhotenstvi a b&éhem kojeni. V nékterych
¢lenskych statech je léciva latka kontraindikovana v téhotenstvi a béhem kojeni, v jinych je
kontraindikovana pouze ve tfetim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni a v nékterych clenskych
statech je kontraindikovana v prvnim a tfetim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni.

S ohledem na znama rizika spojena s pouzivanim metamizolu rozdilné informace o 1écivych
pfipravcich obsahujicich metamizol v rliznych &lenskych statech EU vyvolavaji znepokojeni. Polsko
se domnivalo, Ze je v zajmu Unie harmonizovat informace o maximalni denni davce

a kontraindikacich v téhotenstvi a béhem kojeni, které jsou uvadény v informacich o pfipravku
véech Ié¢ivych pripravkd obsahujicich metamizol v EU.

Dne 26. dubna 2018 proto Polsko dalo podnét k predlozeni véci k prezkoumani podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES a pozadalo Vybor pro humanni IéCivé pfipravky, aby posoudil viechny
dostupné udaje tykajici se maximalni denni davky a kontraindikaci v téhotenstvi a béhem kojeni
a aby vydal stanovisko, zda se maji pfislusna povoleni lisit.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Léciva latka metamizol (oznacovana také jako dipyron) je nendvykova pyrazolova léciva latka

s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi Gcinky a se slabymi protizanétlivymi Gcinky.
Metamizol je dostupny ve formé tablet (potahovanych nebo rozpustnych), kapek k peroralnimu
podani, injekéniho roztoku a ¢ipkd. Je dostupny v jednoslozkové podobé, ale i v Fadé
kombinovanych pfipravkd.

Mechanismus ucinku neni zcela objasnén. Nékteré Gdaje naznacuji, ze metamizol a jeho hlavni
metabolit 4-methylaminoantipyrin mohou mit kombinovany centralni a periferni mechanismus
G&inku. Je zndmo, e v dlsledku interakce s riznymi cyklooxygenazami, ktera zplsobuje zmény
metabolismu kyseliny arachidonové, dochazi k inhibici syntézy prostaglandini. Kromé periferni
inhibice syntézy prostaglandint se predpokladaly a byly zdokumentovany centralni ucinky. Chapani
mechanismu ucinku je ovSem i v soucasnosti nedostatecné.

Mezi stavajici indikace metamizolu (v jednoslozkové podobé) patfi akutni silna bolest v nasledku
traumatu nebo chirurgického zakroku, bolestiva kolika, bolest zplisobena nadorem, jina akutni
nebo chronicka bolest, pokud existuje kontraindikace jinych l1é¢ebnych postupl, a vysoka horecka,
pokud pacient nereaguje na jiné |éCebné postupy.

Metamizol je spojovan s agranulocyt6zou a anafylaktickym $okem. Zatimco v nékolika evropskych
zemich a také v USA byly 1é¢ivé pripravky obsahujici metamizol kvili riziku agranulocytézy
stazeny, v jinych zemich, jako jsou Spanélsko, Polsko a Némecko, se metamizol ¢asto pouziva.

Na zakladé posuzovanych (dajt vybor doporudil jednotlivou parenteralni davku u dospélych

a dospivajicich ve véku od 15 let 500—1 000 mg. Jednotlivou davku lze podat az 4krat denné

v intervalech 6 aZ 8 hodin, coZ vede k maximalni denni davce 4 000 mg. V pfipadé potfeby je vSak
vhodné povolit parenteralni jednotlivou davku 2 500 mg metamizolu a maximalni denni davku

5 000 mg metamizolu.

Doporucena jednotlivd davka k peroralnimu podani u dospélych a dospivajicich ve véku od 15 let je
také 500 az 1 000 mg. Jednotlivou davku lze podat az 4krat denné v intervalech 6 az 8 hodin, coz
vede k maximalni denni davce 4 000 mg.
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U déti a dospivajicich do 14 let se doporucuje davka 8—16 mg metamizolu na kg télesné hmotnosti
jako jednotliva davka. Tuto jednotlivou davku lze podat az 4krat denné v intervalu 6 az 8 hodin.

K dispozici jsou pFipravky vhodné pro riizné vékové kategorie (kapky k peroralnimu podani,
injekéni roztok).

Vybor pro humanni |éCivé pripravky dale konstatoval, ze dvé nedavné studie prokazaly,

Ze jednotlivé intravenézni davky metamizolu, které se pouzivaji k prevenci nebo 1éCbé pooperacni
bolesti, byly bezpe¢né u vice nez 400 kojencl mladsich 1 roku (Fielmer M. et al. 2015,
Sumpelmann R. et al. 2017?). Jeliko? je intravendzni podani povaZovano za vhodnou alternativu,
Ize se vyhnout intramuskularnim injekcim, které jsou intruzivnéjsi. Dale se ma za to, Ze obecné
odmitani pouzivani metamizolu u kojencl mladsich 3 mésict neni odlvodnéné, nebot ze studii,
kterych se zucastnili pacienti z této vékové kategorie, nevyplyvaji zadné zvlastni obavy.

K dispozici nejsou zadné Udaje, které by podporovaly Upravu doporucenych dadvek 100 mg
a 200 mg u ¢ipkd i u kombinovanych pFipravkl. Tyto pFipravky nejsou v Evropské unii véeobecné
povoleny, a proto jsou Udaje dostupné jen v omezené mife.

Pokud jde o t&hotenstvi a kojeni, ackoli jsou Udaje omezené, neexistuji diikazy o teratogennich &i
embryotoxickych Gé&incich metamizolu uZivaného b&hem prvniho trimestru. Existuji nicméné dikazy
o fetalni toxicité, konkrétné o poskozeni ledvin plodu a uzavieni Bottalovy duceje, pfi uzivani
metamizolu béhem tfetiho trimestru, a proto se vybor domniva, ze metamizol by mél byt béhem
tretiho trimestru kontraindikovan.

Vybor rovnéz konstatoval, Zze metabolity metamizolu jsou ve znacném mnozstvi vylucovany do
materského mléka, a proto doporucil vyhybat se opakovanému uzivani metamizolu béhem kojeni.
V pfipadé jednotlivého podani metamizolu by materské mléko mélo byt predtim, nez za¢ne byt
kojenci opét podavano, po dobu 48 hodin likvidovano.

Zdivodnéni stanoviska vyboru CHMP

e Vybor pro humanni Iécivé pfipravky (CHMP) posoudil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro |écivé pripravky obsahujici metamizol.

e Vybor zvazil zjisténé rozdily v informacich o pfipravcich obsahujicich metamizol, které se
tykaji maximalni denni davky a pouzivani metamizolu v téhotenstvi a béhem kojeni.

e Vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené v souvislosti s maximalni denni davkou
a pouzitim metamizolu v téhotenstvi a béhem kojeni.

e Vybor do3el k zavéru, ze doporu¢ené davkovani Ié¢ivych pripravkd obsahujicich metamizol
by mélo byt harmonizovano. Vybor rovnéz dospél k nazoru, ze |1écivé pripravky obsahujici
metamizol by mély byt v tfetim trimestru t&hotenstvi kvili riziku poskozeni ledvin plodu
a uzavreni Bottalovy duceje kontraindikovany.

Vzhledem k vy3e uvedenym skute¢nostem se vybor domniva, Ze pomér pFinost a rizik Ié&ivych
pfipravk( obsahujicich metamizol zlstava nezménén, pokud se uplatni schvalené zmény informaci
o pfipravku.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace pro lécivé pripravky obsahujici metamizol.
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