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Tudomanyos kovetkeztetések

Egy nem slirgds tajékoztatasi kérelem keretében a maximalis napi adagot, valamint a terhességre és
szoptatasra vonatkozo ellenjavallatot vizsgaltak az Eurépai Unidéban (EU) engedélyezett 6sszes
metamizol tartalmu készitmény vonatkozasaban. A vizsgalat eredményeként megfigyelték, hogy a
kulénb6zd gyogyszerek kisérdirataiban feltlintetett maximalis napi metamizol adag 1,5 g és 6 g kozott
valtozik. A terhességre és szoptatasra vonatkozo ellenjavallat terén is észleltek eltéréseket. A
hatbéanyag egyes tagallamokban ellenjavallt terhesség és szoptatas alatt, mas orszagokban csupan a
terhesség harmadik trimeszterében és a szoptatas alatt ellenjavallt; illetve egyes tagallamokban a
terhesség els6 és harmadik trimeszterében és szoptatas alatt kontraindikalt.

A metamizol alkalmazasaval kapcsolatos, ismert kockazatok fényében a metamizol tartalmu
gyogyszerek kisérdirataiban az EU tagallamok kozott észlelt kilonbségek aggalyt vetnek fel.
Lengyelorszag uUgy itélte meg, hogy az Unié érdekében &ll, hogy harmonizaljak az informéacidkat a
maximalis napi adag, valamint a terhességre és szoptatasra vonatkozo ellenjavallat terén az EU-ban
kaphato 6sszes metamizol tartalmu gydgyszer kiséréirataiban.

2018. aprilis 26-an Lengyelorszag ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a maximalis napi adaggal, valamint a
terhességre és szoptatasra vonatkozo ellenjavallattal kapcsolatos 6sszes adatot, és fogalmazza meg
allaspontjat arra vonatkozéan, hogy a vonatkozo forgalombahozatali engedélyeket médositsak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A hatéanyag, a metamizol (mas néven dipiron) egy nem addiktiv, pirazol tipusu fajdalomcsillapito,
gorcsoldo és lazcsillapité gyoégyszer gyenge gyulladasgatlé hatasokkal. A metamizol tabletta
(filmtabletta vagy diszpergalddo tabletta), bels6leges cseppek, oldatos injekcié és kip formajaban
kaphatd. Egykomponens( és szamos kombinacios készitmény formajaban forgalmazzak.

A hatasmechanizmus nem teljesen ismert. Egyes adatok arra utalnak, hogy a metamizol és f6
metabolitja, a 4-metil-amino-antipirin (MAA) kombinalt kbzponti és periférias hatasmechanizmussal
rendelkezhet. A prosztaglandin (PG) szintézis gatlasa ismeretes a klilonb6z6 ciklooxigenazokkal (COX)
valé koélcsdnhatas révén, ami az arachidonsav metabolizmusaban eredményez valtozasokat. A PG
szintézis periférias gatlasa mellett k6zponti hatasokat is valdszindsitettek és dokumentaltak. Ennek
ellenére a hatasmaodradl alkotott kép a mai napig sem teljes.

A metamizol jelenlegi javallatai kozé tartozik (egyetlen 6sszetevéként) az akut, sllyos fajdalom sérilés
vagy m{tét utan, fajdalmas gorcs, tumoros fajdalom, egyéb akut vagy kronikus fajdalom, ha mas
terapias lehet6ségek ellenjavalltak, valamint a magas laz, amely nem reagal egyéb intézkedésekre.

A metamizolt agranulocitézissal és anafilaxias sokkal hoztak dsszefliiggésbe. Mig a metamizol tartalmu
gyogyszereket szamos eurdpai orszagban és az Egyesiilt Allamokban is visszavontak az agranulocitozis
kockazata miatt, mas orszagokban, példaul Spanyolorszagban, Lengyelorszagban és Németorszagban
gyakran alkalmazzak.

A vizsgalt adatok alapjan a bizottsag 500—-1000 mg-o0s egyszeri parenteralis adagot javasolt felnéttek
és legalabb 15 éves serdulOk részére. Az egyszeri adagot naponta legfeljebb 4 alkalommal, 6-8 6ras
id6kozokkel lehet alkalmazni legfeljebb 4000 mg maximalis napi do6zisig. Ugyanakkor sziikség esetén
megengedhet6 a 2500 mg-os egyszeri parenteralis adag és az 5000 mg maximalis napi metamizol
adag.

A javasolt egyszeri adag szajon at felnGttek és legalabb 15 éves serdlil6k szamara szintén 500—1000
mg. Az egyszeri adagot legfeljebb napi 4 alkalommal, 6—8 6ras id6k6zokkel lehet alkalmazni legfeljebb
4000 mg maximalis napi dézisig.
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Gyermekek és legfeljebb 14 éves serdiil6k szamara testtémeg-kilogrammonként 8—16 mg metamizol
javasolt egyszeri adagként. Ezt az egyszeri adagot naponta legfeljebb 4 alkalommal, 6—8 6ras
id6kozokkel lehet beadni. Az életkornak megfelel6 gydgyszerformak (bels6leges cseppek, oldatos
injekcid) vannak forgalomban.

A CHMP tovabba megjegyezte, hogy két nemrégiben végzett vizsgalat kimutatta, hogy a m(itét utani
fajdalom megel6zésére vagy kezelésére alkalmazott egyszeri intravénas metamizol adag biztonsagos
volt tébb mint 400, 1 évesnél fiatalabb csecseménél (Fieler M et al. 2015%, Siimpelmann R et al.
20172). Ezaltal elkeriilhetd volt a kellemetlenebb intramuszkularis injekcié, mivel az intravénas
alkalmazas megfeleld alternativ lehet6séget jelent. Ezenfellil nem tartottak indokoltnak a metamizol 3
hénaposnal fiatalabb csecsem&knél torténd alkalmazasanak altalanos elutasitasat azon tény alapjan,
hogy nem merdlt fel kiilébnésebb aggaly a vizsgalatok soran, amelyekbe ilyen koru betegeket vontak
be.

Nem alltak rendelkezésre adatok, amelyek alatamasztanak az adagolasi javaslat médositasat a 100 mg
és 200 mg adagban alkalmazott kip gydgyszerforma, illetve a kombinaciés készitmények esetén.
Ezeket a készitményeket nem engedélyezték széles kdrben az Eurépai Uniéban, ezaltal az
elérhet6ségik korlatozott.

A terhességet és szoptatast illetéen, bar az adatok korlatozottak, nincs bizonyiték a metamizol
teratogén vagy embriotoxikus hatdsaira, amikor az els6 trimeszterben alkalmazzak. Ugyanakkor a
bizonyitékok magzati toxicitasra utalnak magzati vesekarosodas és ductus arteriosus szlikilet
formajaban, ha a gyoégyszert a harmadik trimeszterben alkalmazzak, igy a bizottsag ugy vélte, hogy a
metamizol legyen kontraindikalt a harmadik trimeszterben.

A bizottsag azt is megjegyezte, hogy a metamizol metabolitjai jelentdés mennyiségben atjutnak az
anyatejbe, ezért javasolt a szoptatas alatt a metamizol ismételt alkalmazasat kerilni. A metamizol
egyszeri alkalmazasa esetén az anyatejet 48 6raig meg kell semmisiteni, miel6tt a szoptatast ismét
folytatni lehet.

1 Fieler M et al. Metamizole for postoperative pain therapy in 1177 children: A prospective, multicentre, observational,
postauthorisation safety study. Eur J Anaesthesiol. 2015 Dec;32(12):839-43.

2 Sumpelmann R et al. Metamizole for Postoperative Pain Therapy in Infants Younger than 1 Year. European Journal of
Pediatric Surgery. 2017, Vol. 27, 3, pp. 269-273.
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A CHMP véleményének indoklasa

Az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) megvizsgalta a metamizol
tartalm( gyoégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

A bizottsdg megvizsgalta a metamizol tartalma gydgyszerek kiséréirataban azonositott
eltéréseket a maximalis napi adagra és a metamizol terhesség és szoptatas alatt torténd
alkalmazéasara vonatkozoan.

A bizottsag attekintette a maximalis napi adagra, valamint a metamizol terhesség és szoptatas
alatt torténd alkalmazésara vonatkozdéan benyujtott adatok 6sszességét.

A bizottsag ugy vélte, hogy a metamizol tartalmu gyogyszerek adagolasi javaslatat
harmonizalni kell. A bizottsag tovabba Ggy itélte meg, hogy a metamizol tartalmu gyégyszerek
legyenek ellenjavalltak a terhesség harmadik trimeszterében a magzati vesekarosodas és
ductus arteriosus szlikillet kockdzata miatt.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy a metamizol tartalmu gydgyszerek el6ny-kockazat
profilja valtozatlan marad a kisérbiratok megegyezés szerinti mddositasai mellett.

Ennek kdvetkeztében a bizottsag javasolja a metamizol tartalmd gyogyszerek forgalombahozatali
engedélyeiben foglalt feltételek moédositasat.
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