Priloha Il

Védecké zavéry

[Pokud stdvajici souhrn Gdaji o pripravku a pfibalovd informace obsahuji odpovidajici informace
v jakychkoli dalsich bodech, mély by byt tyto informace odstranény, aby se prfedesio jejich opakovani.]



Védecké zavéry

Ve Finsku byly i nadale hldSeny pripady agranulocytdzy a zavazné neutropenie v souvislosti s jedinym
[éCivym pripravkem obsahujicim metamizol registrovanym v tomto ¢lenském staté (Litalgin
(metamizol/pitofenon)), a to navzdory dalSim opatfenim k minimalizaci rizik, jeZ byla zavedena v roce
2017 a déle posilena v roce 2021. Tato zdvazna obava tykajici se bezpecnosti v kontextu nedostatecné
ucinnosti opatreni k minimalizaci rizik zavedenych ve Finsku a potizi pfi ur¢eni dalSich opatreni

k minimalizaci rizik, kterd by mohla byt Gc¢innd, jakoZz i vyznam této zalezitosti pro vSechny lécivé
pripravky obsahujici metamizol vedla prislusny finsky vnitrostatni organ (Fimea) k vyjadreni
znepokojeni ohledné poméru prinost a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich metamizol.

Na zédkladé pripadd hldSenych po roce 2021 navic drzitel rozhodnuti o registraci pro pripravek Litalgin
dospél k zavéru, ze riziko agranulocytézy spojené s timto 1éCivym pripravkem prevazuje nad jeho
prinosy, a pfijal opatrfeni ke stazeni jeho registrace.

Dne 5. ¢ervna 2024 zahdjil prislusny finsky vnitrostatni organ (Fimea) postup Unie pro naléhavé
zalezitosti podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES a pozadal Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani
rizik 1é¢iv (PRAC) o posouzeni dopadu vySe uvedenych obav na pomér prinost a rizik |é¢ivych pripravkd
obsahujicich metamizol a o vydani doporuceni, zda by méla byt rozhodnuti o registraci téchto pripravkd
zachovéana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.
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Vybor PRAC prijal dne 5. zari 2024 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢lankem 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Metamizol je derivat pyrazolonu (kéd anatomicko-terapeuticko-chemického klasifika¢niho systému
[ATC]: NO2BBO02) s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi vlastnostmi. Lécivé pripravky
obsahujici metamizol jsou registrovany v nékolika ¢lenskych statech EU a jsou indikovany k |éCbé silné
akutni a chronické bolesti, jakoz i horecky, kterd nereaguje na jiné typy Iécby.

Ve Finsku v navaznosti na rostouci pocet pfipadd agranulocytézy a zavazné neutropenie hlasenych do
finského registru nezadoucich G¢inkl 1é¢iv v letech 2011-2015 (20 hladSenych pfipadd, z toho dva
smrtelné) omezil orgdn Fimea pouzivani pripravku Litalgin na nejkratSi nezbytnou dobu a v pripadé
IéCby delsi neZ tyden pozadoval tydenni sledovani krevniho obrazu. Kromé toho byla na vnitrostatni
drovni pozadovana dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, aby se u finskych pacientl predeslo riziku rozvoje
agranulocytézy (zavedeno v roce 2017: ukonceni prodeje baleni obsahujiciho 100 tablet, karta
pacienta, informacni dopis pro zdravotnické pracovniky, zmény v informacich o pfipravku). Navzdory
zavedeni téchto dalSich opatreni k minimalizaci rizik byly hldseny nové pripady agranulocytézy

a zadvazné neutropenie (12 hlasenych pripadd, pricemz ve dvou pfipadech z nich byla nutna intenzivni
péce vcetné intubace a osm pacientl bylo hospitalizovano za Géelem IéCby). Vnitrostatni opatreni byla
proto v roce 2021 déle posilena (doplnéni zvyraznénych upozornéni na vnéjsi obaly, do souhrnu Gdajd o
pripravku a do pfibalové informace, rozeslani informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky

a doplnéni informaci o tomto riziku na kartu pacienta). Od zavedeni vySe uvedenych dalSich posilenych
opatreni v roce 2021 bylo ve Finsku hldSeno sedm pripadd agranulocytézy a zavazné neutropenie,

z nichz jeden byl smrtelny, jeden vedl k trvalému poskozeni zdravi, jeden pacient vyzadoval intenzivni
péci a ¢tyri pacienti byli hospitalizovani za Gcelem Ié¢by. Na zdkladé téchto nové hlasenych pripadd
dospél drzitel rozhodnuti o registraci pro pripravek Litalgin (metamizol/pitofenon) k zavéru, ze riziko
agranulocytézy spojené s timto 1éCivym pripravkem prevazuje nad jeho prinosy, a pfijal opatfeni ke
stazeni jeho registrace.
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Vzhledem k nedostatecné uGcinnosti opatreni k minimalizaci rizik zavedenych pro pripravek Litalgin ve
Finsku a vzhledem k potizim pfi urCeni dalSich opatfeni k minimalizaci rizik, kterd by mohla byt G¢inna,



zahdjil orgadn Fimea tento prezkum s cilem dale prozkoumat vyse uvedené obavy a jejich dopad na
pomér prinosd a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich metamizol.

Vybor PRAC prezkoumal vsechny dostupné Udaje souvisejici s rizikem agranulocytézy u IéCivych
pripravkd obsahujicich metamizol. Tyto Gdaje zahrnovaly odpovédi predloZzené drziteli rozhodnuti
o registraci, Udaje z databaze EudraVigilance, z védecké literatury, stanoviska skupiny nezavislych
odbornikl (ad hoc svolané expertni skupiny (AHEG)), pfispévky od ztc¢astnénych stran a pisemné
prispévky obdrzené od treti strany.

Vybor PRAC usoudil, Ze Udaje zpfistupnéné v souvislosti s timto postupem prezkoumani nezpochybnuji
prokézanou Gcinnost Ié¢ivych pripravkd obsahujicich metamizol. Pokud jde o riziko agranulocytézy

v souvislosti s 1éCivymi pripravky obsahujicimi metamizol, nedoslo ke zméné zndmé povahy a rozsahu
rizika s vyjimkou doby do nastupu nezadouciho Ucinku. Na zakladé prezkoumanych dostupnych adajl
je riziko z hlediska frekvence vyskytu nadale povazovano za vzacné, i kdyz je tfeba poznamenat, ze
hldsené pripady se mezi riznymi zdroji i zemépisné znac¢né lisi. Vzacnost agranulocytézy vyvolané
metamizolem byla potvrzena ve stanoviscich, které sdilela skupina AHEG a zUcastnéné strany, jez byly
konzultovany. V téchto stanoviscich se uvadi, ze sice celkové existuji rozsahlé zkuSenosti s [éCivymi
pripravky obsahujicimi metamizol (v souladu s expozici pacienta), avsak pouze omezené zkusenosti

s timto nezadoucim Gc¢inkem. Béhem prezkumu se nicméné ukdazalo, Ze agranulocytdza se mlze
vyskytnout kdykoli béhem |é¢by a kratce po ni, na rozdil od prfedchoziho predpokladu, Ze riziko se
zvysSuje predevsim po jednom tydnu expozice nebo pfi dlouhodobé [éCbé. To se odrdzi i v informacich
o pripravku nékterych Iécivych pripravkl obsahujicich metamizol.

Celkové z prezkoumanych Udajd vyplyva, Ze k agranulocytéze vyvolané metamizolem dochéazi béhem
kratké doby do nastupu nezddouciho G¢inku (mediadn 7-14 dn(), pricemz v prvnim tydnu |é¢by se
objevuje v nejméné 30-50 % prezkoumavanych pfipadl. V pribéhu ¢asu byl pozorovan postupny
pokles poc¢tu pripadd. U osob lé¢enych metamizolem v ambulantnim prostrfedi byla pozorovéana delsi
doba do nastupu nezadouciho G¢inku nez u hospitalizovanych pacient(. Pfesny odhad délky této doby
vSak mlze byt nepresny kvili mozné pozdni diagndze agranulocytézy a nejistoté pri ur¢ovani délky
doby do nastupu nezadouciho Ucinku v pripadech obcasného podavani. Navic byla opakovand expozice
pacientl metamizolu spojena s kratsi dobou do nastupu agranulocytdzy. Nicméné znacny podil pripadd
s velmi kratkou dobou do nastupu nezadoucich Gc¢inkl byl hldSen bez prokdzaného predchoziho pouziti
metamizolu. Nejsou k dispozici zadné dostate¢né (daje pro porovnani odhadd rizik kratkodobého

a dlouhodobého pouzivani metamizolu ani pro charakterizaci toho, jak se riziko méni v prlbéhu c¢asu.
Analyza ¢asového pribéhu reakce rovnéz odhalila, ze delsi doby do nastupu nezadoucich Gcinkl
mohou byt disledkem opozdéné diagndzy z déivodu neschopnosti véas vyhledat Iékafskou pomoc

a jsou spojeny s horsimi dlsledky pro pacienty. Bylo také pozorovéno, Ze nezddouci G¢inek mlze nastat
po pouziti metamizolu bez nezddoucich pfihod, coz podporuje pfedpoklddany mechanismus imunitné
zprostiedkované agranulocytézy, u niz by predchozi expozice metamizolu mohla senzibilizovat pacienty
a vést k rychlému néstupu nezddoucich prihod béhem dalsich expozic. Kromé toho mlze byt
agranulocytéza vyvoland metamizolem zjiSténa s odstupem po ukonceni IéCby, coz Ize vysvétlit
farmakokinetikou metabolitd potencidlné odpovédnych za reakci, zpozdénim imunitni reakce zacilené
proti granulocytim, asymptomatickym obdobim az do vyskytu priznakl infekce nebo prodlevou pri
vyhledani |ékarské péce. Zavérem Ize poznamenat, Ze na zdkladé prezkoumanych Gdajl se
agranulocytéza vyvoland metamizolem povazuje za idiosynkratickou reakci, kterd neni zavisla na
podavané davce a mlze se objevit kdykoli béhem Ié¢by, a dokonce i kratce po jejim ukonceni. Vybor
PRAC konstatoval, ze stdvajici informace uvedené v informacich o pfipravku pro nékteré |éCivé
pripravky obsahujici metamizol naznacuji, Ze po jednom tydnu |Ié¢by nebo pri dlouhodobém uzivani se
riziko zvysuje, coz neni podlozeno ddkazy, jez jsou pfedmétem prezkumu. Vybor PRAC usoudil, Ze tyto
informace by mély byt v souladu se sou¢asnymi poznatky odstranény.



Pokud jde o rizikové faktory, chybi dostatecna védecka multifaktoridini analyza, kterd by poukazovala
na nezavislé rizikové faktory agranulocytézy v souvislosti s uzivdnim metamizolu. Pfezkum navic
nemohl potvrdit ani vyvratit predpoklady etnickych rozdilG v citlivosti nebo roli zdkladnich infekci

u zavaznéjsich dusledkd pro pacienty.

Vybor PRAC by vSak mohl identifikovat pacienty se Spatnou progndzou agranulocytézy vyvolané
metamizolem. Jak je popsano vyse, predpoklada se, Zze agranulocytéza vyvoland metamizolem je
imunitné zprostfedkovana reakce, ktera se vyznacuje ni¢enim neutrofill v krevnim obéhu
prostrednictvim protildtek obsazenych v [éCivém pripravku nebo vyprodukovanych po jeho podani nebo
prostrednictvim aktivovanych T-bunék. Imunitné zprostfedkované reakce jsou zavaznéjsi a po opétovné
expozici se objevuji dfive, a proto predchozi vyskyt agranulocytézy vyvolané metamizolem

a podobnymi latkami, jako jsou pyrazolony (napr. fenazon, propyfenazon, isopropylaminofenazon) nebo
pyrazolidiny (napf. fenylbutazon, oxyfenbutazon), v anamnéze vystavuje tyto pacienty nepfijatelnému
riziku, pokud nasledné uzivaji I€¢ivé pripravky obsahujici metamizol. Stejné tak pokud se u pacientd

s jiz narusenou funkci kostni dfené nebo onemocnénimi hematopoetického systému objevi
agranulocytéza, jsou vystaveni vySsSimu riziku zavaznéjsiho priibéhu agranulocytézy a nasledné horsiho
dopadu na jejich zdravi. Obecné byli pacienti s poruchou funkce kostni dfené nebo s onemocnénimi
hematopoetického systému ze studii z ddvodu mozného vyssiho rizika zavaznéjsich dlsledkd
agranulocytézy vylouceni, a tudiz nebyli zafazeni ani do poregistracnich studii. Vybor PRAC konstatoval,
Ze podobné kontraindikace sice jiz u nékterych 1é¢ivych pfipravkd obsahujicich metamizol existuji,
avsak dospél k zavéru, Ze do informaci o pripravku vsech lécivych pripravk( obsahujicich metamizol by
mély byt doplnény kontraindikace u pacientl s agranulocyt6zou vyvolanou metamizolem nebo
podobnymi ldtkami v anamnéze, s existujici poruchou funkce kostni dfené nebo s onemocnénimi
hematopoetického systému.

Prodleva pfi vyhledani |ékarské péce po vyskytu priznakl prodluzuje dobu trvani neutropenie a zvysuje
pravdépodobnost zavaznych komplikaci agranulocytézy vyvolané metamizolem. Je proto velmi dllezité,
aby zdravotnicti pracovnici a pacienti byli informovani o ¢asnych priznacich naznacujicich
agranulocytézu (napr. horecka, zimnice, bolest v krku a bolestivé zmény na sliznicich, zejména

v Ustech, nose a hrdle nebo v oblasti genitdlii ¢i kone¢niku) a byli si védomi toho, ze v pripadé vyskytu
téchto priznakd je zasadni [é¢bu okamzité prerusit a neprodlené vyhledat lékarskou péci. Pokud se
metamizol uziva k potladeni horecky, kterd mize byt také priznakem nové se rozvijejici agranulocytézy,
muze byt pretrvavajici nebo opakujici se hore¢ka chybné interpretovana jako pfiznak Ié¢eného
onemocnéni, a agranulocytéza tak mize zlstat bez povsimnuti. Podobné mohou byt nékteré priznaky
naznacdujici agranulocytézu maskovany rovnéz u pacientl uzivajicich antibiotika. Pacienty je trfeba
upozornit na to, ze v situacich, kdy mohou byt priznaky maskovany nebo chybné interpretovany

s ohledem na |é¢ené onemocnéni, je tfeba vénovat zvySenou pozornost.

Zdravotnickym pracovnikdim je tfeba zdGraznit, Ze u pacientd s pfiznaky naznacujicimi agranulocytézu
je dllezité provadét testy celkového poctu krvinek (véetné diferencialniho rozpoctu krvinek). Na
zakladé prezkoumani idajd dospél vybor PRAC k zavéru, ze ackoli jsou pro potvrzeni podezreni na
vyskyt agranulocytézy vyvolané metamizolem nezbytné testy krevniho obrazu, neexistuji dikazy, jez
by podporovaly Gcinnost stavajicich doporuceni pro pravidelné sledovani krevniho obrazu u pacientd
uzivajicich metamizol s cilem v¢as odhalit agranulocytézu a snizit riziko komplikaci spojenych

s agranulocytézou vyvolanou metamizolem. Pravidelné sledovani, které je v soucasné dobé provadéno
zejména u pacientl, ktefi metamizol uzivaji dlouhodob&, nemusi byt schopno dostate¢né odhalit
rizikové pripady. Ddvodem je kratka doba do nastupu nezadoucich G¢inkd u zna¢ného podilu pripadd,
prudky pokles po¢tu neutrofild a pozorovany nahly nastup agranulocytézy vyvolané metamizolem. Je
treba zvazit skutecnost, Ze toto opatreni neni dostatecné podlozené a navic je tfeba jej zohlednit

v kontextu popisované vzacnosti vyskytu agranulocytdzy a ve spojeni s vyznamnou expozici pacientd
[é¢ivym pripravkdm obsahujicim metamizol. Nedostatek dikaz( o G¢innosti pravidelného sledovani



krevniho obrazu navic potvrdily i nékteré skupiny zU¢astnénych stran, které poskytly podklady,

a rovnéz skupina AHEG, kterd upozornila na nedostatek jasnych védeckych Gdajl na podporu takového
doporuceni a zminila zatéz, kterou mUze predstavovat pravidelné sledovani pro pacienty a systémy
zdravotni péce. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze informace o pripravku by mély byt podle potreby
aktualizovany tak, aby byly odstranény veskeré odkazy na pravidelné sledovani krevniho obrazu u
pacientl |é¢enych 1éCivymi pripravky obsahujicimi metamizol.

Vybor PRAC konstatoval, Ze pokud jde o jiz zavedena opatfeni k minimalizaci vyskytu agranulocytézy
vyvolané metamizolem, mezi jednotlivymi staty existuji urcité rozdily. M& se za to, Ze tyto rozdily
mohou byt odrazem rozdil mezi vnitrostatnimi systémy zdravotni péce, které jsou v zadsadé vysadou
¢lenskych statl. Ackoli b&éhem prezkumu byla projednéna dalsi opatreni k minimalizaci rizik, vybor
PRAC usoudil, ze pro minimalizaci rizika komplikaci agranulocytézy spojenych s uzivanim lécivych
pripravkd obsahujicich metamizol je zasadni v¢asné rozpoznani priznakd a preruseni IéCby po jejich
vyskytu. Tuto potiebu podpofily zilastnéné strany, které predlozily sva stanoviska, jakoZ i odbornici
skupiny AHEG konzultovani v pr@béhu fizeni. Vybor PRAC proto doporucil provést zmény v informacich
o pripravku s cilem predat aktualizovand sdéleni, kterd jsou v souladu se sou¢asnymi znalostmi, aby se
tak usnadnilo rychlé rozpoznani a diagnostikovani agranulocytézy vyvolané metamizolem. Za Gcelem
zlepseni informovanosti zdravotnickych pracovnikl byl rovnéz schvalen primy informacni dopis
zdravotnickym pracovniklim, vé¢etné komunikac¢niho planu pro jeho distribuci.

Vzhledem k vyse uvedenému byl vybor toho nazoru, ze pomér prinost a rizik Ié¢ivych pripravkd
obsahujicich metamizol ve schvalenych indikacich zlstava priznivy pod podminkou provedeni
doporuc¢enych zmén v informacich o pripravku.

Zdiavodnéni doporuéeni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES pro |écivé pripravky
obsahujici metamizol.

e Vybor PRAC prezkoumal vsechny dostupné Udaje souvisejici s rizikem agranulocytézy
u lécivych pripravkd obsahujicich metamizol. Tyto Gdaje zahrnovaly odpovédi predloZzené
drziteli rozhodnuti o registraci, Udaje z databdze EudraVigilance, z védecké literatury,
stanoviska skupiny nezavislych odbornikl, prispévky od zG¢astnénych stran a pisemné
prispévky obdrzené od treti strany,

e Vybor PRAC vzal na védomi prokazanou Gcinnost IéCivych pripravkl obsahujicich metamizol ve
schvélenych indikacich.

¢ Vybor PRAC na zakladé soucasnych poznatk( o zjisténém riziku agranulocytézy po prezkoumani
usoudil, ze v€asné rozpoznani pfiznakd naznacujicich agranulocytézu, preruseni [é¢by
metamizolem a rychlé klinické testovani jsou zasadni pro minimalizaci rizika komplikaci
agranulocytézy vyvolané metamizolem.

e Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze stvajici upozornéni v informacich o pripravku pro lécivé
pripravky obsahujici metamizol je tfeba aktualizovat v souladu se sou¢asnymi poznatky, aby se
usnadnilo rychlé rozpoznani a diagnostika agranulocytézy vyvolané metamizolem.

¢ Na zakladé prezkoumanych Gdajl dospél vybor PRAC k zdvéru, ze neexistuji zadné dlkazy, jez
by podporovaly G¢innost stdvajicich doporuceni pro pravidelné sledovani krevniho obrazu
u pacientl s cilem snizit riziko komplikaci spojenych s agranulocyt6zou vyvolanou
metamizolem. Agranulocytéza vyvolana metamizolem neni zavisla na podavané davce a mize
se objevit kdykoli b&éhem [éCby a kratce po jejim ukonceni. V pfipadé podezreni na



agranulocytézu by mélo byt provadéno sledovani krevniho obrazu. Vybor PRAC proto dospél
k zavéru, ze informace o pripravku by mély byt aktualizovény tak, aby se odstranily odkazy na
pravidelné sledovani krevniho obrazu pacientd.

e Vybor PRAC rovnéz poukézal na obavy tykajici se pouzivani IéCivych pripravkl obsahujicich
metamizol u pacientd s agranulocytézou vyvolanou metamizolem (nebo jinymi pyrazolony i
pyrazolidiny) v anamnéze nebo u pacientd s existujici poruchou funkce kostni dfené nebo
s onemocnénimi hematopoetického systému, nebot tito pacienti jsou vystaveni zvySenému
riziku rozvoje agranulocytézy. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze u téchto skupin pacientl by mély
byt v informacich o pripravku lé¢ivych pripravkl obsahujicich metamizol zohlednény
kontraindikace.

Vzhledem k vys$e uvedenym skutec¢nostem se vybor domniva, ze pomér prinosl a rizik |é¢ivych
pripravkd obsahujicich metamizol zlstava priznivy, pokud budou provedeny schvalené zmény
v informacich o pripravku.

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

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odlvodnénim
doporucent.

Celkové shrnuti
Vybor CHMP tedy nadale povazuje pomér prinost a rizik pro 1é¢ivé pripravky obsahujici metamizol za
priznivy pod podminkou, Ze budou provedeny vyse uvedené zmény v informacich o pripravku.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro l1écivé pripravky
obsahujici metamizol.
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