1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések

[Amennyiben a jelenlegi alkalmazasi elbirds és betegtajékoztaté barmely mas részében tartalmaz
ennek megfeleld informdacidt, azt az ismételt tajékoztatas elkeriilése érdekében torélni kell.]



Tudomanyos kovetkeztetések

Agranulocytosis és sulyos neutropenia eseteirdl Finnorszagban tovabbra is beszamoltak az ebben a
tagallamban engedélyezett egyetlen metamizolt tartalmazé gydgyszerrel (Litaglin
(metamizol/pitofenon)) kapcsolatban, a 2017-ben bevezetett, majd 2021-ben tovabb szigoritott
kiegészité kockazatminimalizald intézkedések ellenére. Ez a sllyos biztonsadgossagi aggaly, a
Finnorszagban érvényben |év6 kockdzatminimalizalé intézkedések hatékonytalansagaval és a
valészinlleg hatékony, tovabbi kockdzatminimalizalé intézkedések azonositdsdnak nehézségével,
valamint e problémanak az 6sszes metamizolt tartalmazé gydgyszerre vald relevancijaval
O0sszefliggésben, azt eredményezte, hogy a finn nemzeti illetékes hatésag (Fimea) aggalyokat vetett fel
a metamizolt tartalmazé gydgyszerek elény-kockdazat profiljadval kapcsolatban.

Tovabba a 2021 utan jelentett esetek alapjan a Litalgin forgalombahozatali engedélyének jogosultja
Ugy itélte meg, hogy az agranulocytosis gydgyszerrel 6sszefliggé kockdzata meghaladta a gydégyszer
elényeit, és |épéseket tett a forgalombahozatali engedély visszavonasa érdekében.

2024. janius 5-én a finn nemzeti illetékes hatésdg (Fimea) slirgds unids eljarast kezdeményezett a
2001/83/EK irdnyelv 107i. cikke alapjan, és felkérte a farmakovigilancia-kockdzatértékelési bizottsagot
(PRAC), hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatdsat a metamizolt tartalmazé gydgyszerek elény-
kockdzat profiljara, és fogalmazza meg ajanldsat arra vonatkozdan, hogy ezen készitmények
forgalombahozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC 2024. szeptember 5-én fogadta el ajanlasat, amelyet a CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k.
cikkének megfelel6en megvizsgalt.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogé 6sszegzése

A metamizol egy pirazolon-szarmazék (anatémiai gydgydaszati kémiai [ATC] kéd: NO2BB02),
fajdalomcsillapité, lazcsillapité és gorcsoldd tulajdonsdgokkal. Metamizolt tartalmazé gydgyszereket
szamos unids tagallamban engedélyeztek sulyos akut és krénikus fajdalom, valamint més kezelésekre
nem reagalé |az kezelésére.

Finnorszagban a finn gyégyszermellékhatds- (ADR) nyilvéntartdshoz 2011 és 2015 kozott bejelentett,
egyre tobb agranulocytosisos és sllyos neutropenias esetet (20 bejelentés, amelyek koézll 2 haldlos
kimenetell eset) kdvetdéen a Fimea a sziikséges legrovidebb idétartamra korlatozta a Litalgin
alkalmazasat, és egy hétnél hosszabb kezelés esetén heti vérképellenérzést szorgalmazott. Ezenfelll
nemzeti szinten tovdbbi kockdzatminimalizalé intézkedéseket kértek az agranulocytosis kockazatdnak
megel6zésére finn betegeknél (2017-ben bevezetve: a 100 db tablettat tartalmazé csomagok
forgalmazasanak ledllitdsa, betegfigyelmeztetd kartya, egészségligyi szakembereknek szélé kozvetlen
tdjékoztatds (DHPC), kisérbiratok médositasa). E kiegészité kockdzatminimalizald intézkedések
végrehajtasa ellenére az agranulocytosis és a sllyos neutropenia Ujabb eseteirél szdmoltak be (12
bejelentés, ebbdl két esetben a betegnek intubdlast is magdban foglalé intenziv elldtdsra volt
sziiksége, 8 beteget pedig kezelés céljdbdl tartottak kérhdzban). Ennek kdvetkeztében 2021-ben a
nemzeti intézkedéseket tovdbb fokoztak (a kiilsé csomagoldson, az alkalmazasi el6irdsban és a
betegtdjékoztatéban bekeretezett figyelmeztetéseket tlintettek fel, DHPC-t kildtek ki, illetve az ezzel a
kockazattal kapcsolatos informdciét szerepeltettek a betegfigyelmeztetd kartyan). A fent emlitett,
tovabbi fokozott intézkedések 2021-es végrehajtdsa éta Finnorszdgban hét esetben szamoltak be
agranulocytosisrél és sulyos neutropeniarél, amelyek koézil 1 haldlos kimeneteld volt, 1 maradandé
kdrosodashoz vezetett, 1 betegnek intenziv elldtdsra volt sziiksége, 4 beteget pedig kezelés céljabdl
szdllitottak kérhazba. Az Uj esetek alapjan a Litalgin (metamizol/pitofenon) forgalombahozatali
engedélyének jogosultja Ugy itélte meg, hogy az agranulocytosis ezen gyégyszerrel 6sszefliggd



kockdzata meghaladta a gydgyszer el6nyeit, és |épéseket tett a forgalombahozatali engedély
visszavonasa érdekében.

Tekintettel a Finnorszagban a Litalgin vonatkozasaban érvényben Iév6 kockazatminimalizald
intézkedések hatékonytalanségéara, valamint a tovabbi, valészinlileg hatdsos kockdzatminimalizalé
intézkedések azonositdsdnak nehézségére, a Fimea a fenti aggalyok, valamint azok metamizolt
tartalmazé gyégyszerek elény-kockdzat profiljdra gyakorolt hatdsanak tovabbi vizsgdlata érdekében
kezdeményezte a jelen fellilvizsgalatot.

A PRAC attekintette a metamizolt tartalmazé gydgyszerek tekintetében az agranulocytosis
kockdzatdval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok dsszességét. Ez magaban foglalta a
forgalombahozatali engedély jogosultjai ltal benyujtott vdlaszokat, az EudraVigilance adatait, a
tudomanyos szakirodalmat, egy flggetlen szakértéi csoport (ad hoc szakértdi csoport) altal kifejtett
véleményeket, az érdekelt felek beadvényait és egy harmadik fél irasbeli felszélalasat.

A PRAC Ugy vélte, hogy a jelen beterjesztési eljaras keretében rendelkezésre bocsatott adatok nem
kérdéjelezik meg a metamizolt tartalmazé gydgyszerek igazolt hatdsossagat. Az agranulocytosis
metamizolt tartalmazé gydgyszerekkel 6sszefliggd kockazatat illetéen a kialakuldsig eltelt id6 (TTO)
kivételével nem valtozik a kockazat ismert jellege és nagysagrendje. Az attekintett rendelkezésre all6
adatok alapjan a kockdzat még mindig ritkdnak mindsil, ugyanakkor megjegyzendd, hogy a jelentett
esetek kilénb6z6 forrdsok szerint és foldrajzilag is nagyban kilonbdznek. A metamizol okozta
agranulocytosis (MIA) ritkasdgéat az ad hoc szakért6i csoport és a megkérdezett érdekelt felek altal
O0sszességében a metamizolt tartalmazé gydgyszerekkel kapcsolatban széles kord, mig ezzel a
mellékhatdssal kapcsolatban korlatozott a tapasztalat. A felllvizsgéalat sordn azonban egyértelmutvé
valt, hogy az agranulocytosis a kezelés alatt és roviddel utédna is barmikor el6fordulhat, ellentétben
azzal a korabbi feltételezéssel, hogy a kockazat fé6ként egyhetes expoziciét kdvetéen ndvekszik, illetve
hosszu tavu kezelés esetén, amit egyes metamizolt tartalmazé gydgyszerek kisérdiratai tikroznek.

Osszességében az attekintett adatok azt mutatjék, hogy az MIA a kialakulasig eltelt révid idén
(dtlagosan 7-14 nap) beliil, a felllvizsgalt esetek legaldbb 30-50%-4ban a kezelés elsé hetében
kialakul. Az id6 el6rehaladtaval az esetek szamdanak fokozatos csékkenése volt megfigyelhetd. A
kialakuldsig eltelt hosszabb id6t figyeltek meg a metamizollal kezelt, jarébeteg-elldtadsban részesild
betegeknél a fekvébeteg-elldtadsban részesiilékhoz képest. A latencia pontos becslése azonban
pontatlan lehet az agranulocytosis esetleges késdi diagnosztizaldsa és id6szakos alkalmazas esetén a
kialakuldsig eltelt id6 meghatarozasanak bizonytalansdga miatt. Emellett a betegek metamizollal
szembeni ismételt expozicidjat az agranulocytosis kialakuldsaig eltelt rovidebb idével hoztak
O0sszefliggésbe. Mindazonaltal nagyon rovid latencidval jaré esetek jelentés hdnyadat jelentették
korabbi, dokumentdlt metamizol-alkalmazas hidnydban. Nem &llnak rendelkezésre megfelel§ adatok a
rovid és hosszu tavu alkalmazds kockdzatbecsléseinek 0sszehasonlitdséhoz, illetve a kockazat id6beli
valtozdsanak jellemzéséhez. A reakcié iddbeli lefolydasanak elemzése soran az is kiderult, hogy a
hosszabb latencia az orvosi elladtds késdi igénybe vétele miatti késdi diagndzis kovetkezménye lehet, és
a beteg éallapotanak sulyosbodasaval hozhaté 6sszefliggésbe. Azt is megfigyelték, hogy a mellékhatas
a metamizol egy ideig problémamentes alkalmazasat kdvetden jelentkezhet, ami alatdmasztja az
immunmedialt agranulocytosis feltételezett mechanizmuséat, amely esetében a kordbbi expoziciék
szenzibilizalhatjdk a betegeket, és a tovabbi expozicidk sordn gyors kialakuldshoz vezethetnek.
Emellett el6fordulhat, hogy az MIA a kezelés megszakitdsa utan bizonyos idével mutathaté ki, ami a
reakciéért potencialisan felel6s metabolitok farmakokinetikajaval, a granulocitdk elleni immunvalasz
késedelmével, a fert6zés tlineteinek megjelenéséig tartd tiinetmentes idészakkal vagy az orvosi ellatés
igénybevételének késedelmével magyarazhaté. Osszefoglalva, az attekintett adatok alapjan az MIA
nem dozisfligg6 idioszinkrézids reakciénak tekinthetd, amely a kezelés alatt barmikor, sét réviddel a
kezelés abbahagydsa utén is kialakulhat. A PRAC megjegyezte, hogy egyes metamizolt tartalmazé



gyoégyszerek kisérdirataiban szerepld, rendelkezésre allé informdciék arra utalnak, hogy a kockazat egy
hét kezelés utan, illetve hosszu tavu alkalmazds esetén névekszik, amit az dttekintett bizonyitékok
nem igazolnak. A PRAC Ugy Vélte, hogy ezeket az informécidkat a jelenlegi ismereteknek megfeleléen
el kell tavolitani.

Ami a kockdazati tényezdket illeti, hidnyzik a metamizol alkalmazéasaval 6sszefliggé agranulocytosis
flggetlen kockazati tényezdire utalé tudomanyos multifaktoridlis elemzés. Ezenfelll a fellilvizsgalat
nem tudta megerdsiteni, illetve céfolni a hajlam tekintetében az etnikai kllénb6zéségekre vonatkozé
feltételezéseket, illetve a mogottes fert6zések sllyosabb kimenetelekben betoltott szerepét.

A PRAC azonban azonositani tudta az MIA szempontjdbdl rossz prognézisu betegeket. A fentieknek
megfeleléen az MIA feltételezhetéen immunmedidlt reakcid, amelyet a keringé neutrofilek
gyoégyszerfliggé vagy gyégyszer altal kivaltott antitestek vagy aktivalt T-sejtek altali elpusztitasa
jellemez. Az immunmedidlt reakciék sulyosabbak és gyorsabban alakulnak ki Ujbdli expozicié esetén,
igy a metamizol és hasonlé anyagok, mint példaul a pirazolonok (pl. fenazon, propifenazon,
izopropilaminofenazon) vagy pirazolidinek (pl. fenilbutazon, oxifenbutazon) altal okozott korabbi
agranulocytosis elfogadhatatlan kockdzatot jelent ezen betegek szdmara, amennyiben késébb
metamizolt tartalmazé gydégyszerekkel kezelik 6ket. Hasonléképpen, ha az agranulocytosis mar
csokkent csontvel6funkcié vagy a hematopoieticus rendszert érintd betegségek esetén jelentkezik,
ezeknél a betegeknél magasabb a sulyosabb agranulocytosis és kovetkezésképpen a rosszabb
kimenetel kockazata. A csékkent csontvel6funkciéju vagy a hematopoieticus rendszert érinté
betegségekben szenvedd betegeket altalaban kizartak a vizsgalatokbdl - és kdvetkezésképpen a
forgalomba hozatalt kdvetd vizsgalatokbdl is -, mivel az agranulocytosis sulyosabb kimenetelének
potencidlisan magasabb kockézata allt fenn naluk. A PRAC, bar megjegyezte, hogy néhany metamizolt
tartalmazé gydégyszer esetében mar hasonlé ellenjavallatok érvényben vannak, arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy a kérel6zményben szerepl6, metamizol vagy hasonlé anyagok altal okozott
agranulocytosisra, illetve jelenleg csokkent csontveléfunkcidra vagy a hematopoieticus rendszert érinté
betegségekre vonatkozé ellenjavallatokat fel kell tlintetni az 6sszes metamizolt tartalmazé gyégyszer
kisérdirataiban.

A tliinetek megjelenését kovetden az orvosi ellatas késedelmes igénybevétele néveli a neutropenia
lefolydsdnak id6tartamat és az MIA sllyos szovédményeinek valdszinliségét. Ennek kovetkeztében
kritikus fontossdgu, hogy az egészségligyi szakemberek és a betegek tisztdban legyenek az
agranulocytosisra utalé korai tiinetekkel (pl. ldz, hidegrazas, torokfajas és fajdalmas nyalkahartya-
elvaltozdsok, kiilondsen a szajlregben, az orrban és a torokban, illetve a genitdlis vagy analis
régiéban), az ilyen tiinetek jelentkezése esetén a kezelés azonnali abbahagyéasdnak fontossagaval,
valamint a lehetdé leghamarabbi orvosi ellatas sziikségességével. Ha a metamizolt 14z esetén
alkalmazzak, amely Gjonnan kialakulé agranulocytosis tlinete is lehet, a tartdés vagy visszatérd laz
tévesen értelmezheté a kezelt betegség tiineteként, és az agranulocytosis észrevétlen maradhat.
Ehhez hasonldéan az agranulocytosisra utalé néhany tlnet szintén rejtve maradhat antibiotikum-
kezelésben részesiil6 betegeknél. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy legyenek elévigydzatosak az
olyan esetekben, amikor a tlinetek rejtettek lehetnek vagy dsszetéveszthetdk a kezelt betegség
tineteivel.

Az egészségligyi szakemberek szamdra hangsulyozni kell a teljesvérkép-vizsgalat (beleértve a
differencialt vérképvizsgalatot is) elvégzésének fontossdgdt az agranulocytosisra utalé tiineteket
mutaté betegeknél. Az adatok attekintése alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar a
vérképvizsgélatok elengedhetetlenek az MIA feltételezett eseteinek megerdsitéséhez, nincs olyan
bizonyiték, amely aldtdmasztand az agranulocytosis korai észlelését célzd, a metamizollal kezelt
betegeknél a vérkép rendszeres monitorozasara vonatkozé meglévd ajanldsok hatékonysagat az MIA
szov8dményei kockdzatédnak csokkentése érdekében. Eléfordulhat, hogy a jelenleg féként a
metamizollal hosszabb tavon kezelt betegeknél alkalmazott rutinszerli monitoringgal nem lehet



megfeleléen kimutatni az eseteket. Ez az esetek jelentds részében a révid latencidnak, a neutrofilszam
meredek csdkkenésének és az MIA hirtelen megjelenésének tudhaté be. Ezen intézkedés
tdmogatottsdganak hidnyat az agranulocytosis leirt ritkasdgaval és a metamizolt tartalmazé
gyoégyszerek jelentds betegexpozicidjaval egyltt kell mérlegelni. Tovabba a rutinszerl vérkép-
monitoring hatékonysagdara vonatkozé bizonyitékok hianyat az érintett felek néhdany, véleményt adé
csoportja és az ad hoc szakértdi csoport is megerdsitette, akik felhivtak a figyelmet az ajanlast
aldtdmaszté egyértelmli tudomdnyos adatok hidnyara, és megemlitették, hogy a betegekre és az
egészséqgligyi rendszerekre a rutinszerd monitoring terhet jelenthet. Ezért a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a kiséréiratokbdl ennek megfelel6en adott esetben térdlni kell a
metamizolt tartalmazé gyégyszerekkel kezelt betegeknél rendszeresen végzendd vérkép-monitoringra
valé barmilyen hivatkozast.

A PRAC megjegyezte, hogy az MIA minimalizalasa érdekében mar érvényben 1évd intézkedések
tekintetében nemzeti klildnbségek vannak. Elismert tény, hogy ezek a kllonbségek tliikrozhetik a
nemzeti egészséqgligyi rendszerek kozotti kiildnbségeket, amelyek elvben a tagallamok hataskorébe
tartoznak. Mig a fellilvizsgalat soran tovabbi kockdzatminimalizalé intézkedéseket vitattak meg, a PRAC
Ugy vélte, hogy a tinetek korai felismerése és el6forduldsuk esetén a kezelés megszakitasa kritikus
fontossagu a metamizolt tartalmazoé gydgyszerek alkalmazasaval 6sszefliggé agranulocytosis
szovédményei kockdzatdnak minimalizdldsa érdekében. Ennek sziikségességét a véleményliket
benyljté érdekelt felek, valamint az eljaras sordn megkérdezett ad hoc szakértbi csoport szakértéi is
aldtdmasztottdk. Ennek kovetkeztében a PRAC javasolta a kisérdiratok médositasat a jelenleg
rendelkezésre allé ismereteknek megfeleld, frissitett lizenetek kdzvetitése céljabdl, az MIA azonnali
felismerésének és diagnosztizaldsdnak megkdnnyitése érdekében. Az egészségligyi szakemberek
tudatossdganak aldtdmasztasa érdekében a kommunikacids tervvel egyitt megéllapodas szilletett egy
egészséqgligyi szakembereknek szél6 kozvetlen tdjékoztatasrol is.

A fentiek alapjan a bizottsag ugy vélte, hogy a metamizolt tartalmazé gydgyszerek elény-kockdzat
profilja az engedélyezett javallatokban tovabbra is kedvezé marad a kiséréiratok javasolt médositasai
esetén.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

mivel:

¢ A PRAC figyelembe vette a metamizolt tartalmazé gydgyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK
irdnyelv 107i. cikke szerint inditott eljarast.

¢ A PRAC attekintette a metamizolt tartalmazé gydgyszerek tekintetében az agranulocytosis
kockézatdval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok dsszességét. Ez magaban foglalta a
forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott vdlaszokat, az EudraVigilance adatait,
a tudomanyos szakirodalmat, egy fliggetlen szakértdi csoport altal kifejtett véleményeket, az
érdekelt felek beadvanyait és egy harmadik fél irdsbeli felszélalasat.

e A PRAC tudomasul vette a metamizolt tartalmazé gyégyszerek igazolt hatdsossdgat a
jévéhagyott javallatokban.

¢ Afelllvizsgalatot kdvetéen az agranulocytosis megdllapitott kockazatdra vonatkozé jelenlegi
ismeretek alapjan a PRAC Ugy itélte meg, hogy az agranulocytosisra utalé tlinetek korai
felismerése, a metamizol-kezelés megszakitdsa és az azonnali klinikai vizsgdlat donté
fontossagu a metamizol okozta agranulocytosis szévédményei kockdzatanak minimalizalasa
szempontjabdl.



Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a metamizolt tartalmazé gydgyszerek
kisérdirataiban szerepld meglévé figyelmeztetéseket a jelenlegi ismereteknek megfeleléen
frissiteni kell a metamizol okozta agranulocytosis gyors felismerésének és diagnosztizdlasanak
megkonnyitése érdekében.

Az attekintett adatok alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy nincs olyan bizonyiték,
amely aldtdmasztand a metamizol okozta agranulocytosis szovédményei kockdzatdnak
csokkentésére irdnyuld, a betegek rendszeres vérkép-monitorozdsara vonatkozd, meglévé
ajanlasok hatékonysagat. A metamizol okozta agranulocytosis nem dézisfliggd, és a kezelés
alatt barmikor, valamint nem sokkal a kezelés abbahagyasa utédn is kialakulhat.
Agranulocytosis gyanuja esetén végzendd vérkép-monitoring. A PRAC ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a kisérGiratokbdl tordini kell a betegek vérképének rendszeres
monitoringjara vonatkozé hivatkozasokat.

A PRAC tovabbéa aggalyokat fogalmazott meg a metamizolt tartalmazé gydégyszerek
alkalmazasaval kapcsolatban olyan betegeknél, akiknek a kérel6zményében metamizol (vagy
mds pirazolonok vagy pirazolidinek) okozta agranulocytosis szerepel, illetve olyan betegeknél,
akiknél csékkent csontvel6funkcié vagy a hematopoieticus rendszert érinté betegségek alinak
fenn, mivel ezeknél a betegeknél nagyobb az agranulocytosis kialakulasanak kockazata. A
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezen betegcsoportok tekintetében az
ellenjavallatoknak tlikrézédnilk kell a metamizolt tartalmazé gydgyszerek kisérdirataiban.

A fentiek alapjan a bizottsag ugy véli, hogy a metamizolt tartalmazé gydégyszerek elény-kockazat

profilja tovabbra is kedvezé marad a kiséréiratok megegyezés szerinti médositdsai mellett.

Ennek kdvetkeztében a bizottsdg javasolja a metamizolt tartalmazé gydégyszerek forgalombahozatali

engedélyeiben foglalt feltételek médositasat.

A CMDh &llaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CMDh egyetért a PRAC altaldnos kovetkeztetéseivel és
ajanladsanak indoklasaval.

Altaldnos kévetkeztetés

Kovetkezésképpen a CHDh Ugy Vvéli, hogy a metamizolt tartalmazé gydgyszerek el6ny-kockazat profilja

tovabbra is kedvezd marad a kisérdiratok fent ismertetett mddositasai mellett.

Ezért a CMDh a metamizolt tartalmazé gydgyszerek forgalombahozatali engedélyei feltételeinek
mddositasat javasolja.
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