Il priedas

Mokslinés iSsvados

[Jeigu atitinkama informacija pateikta kuriame nors kitame dabartinés Preparato charakteristiky
santraukos ir pakuoteés lapelio skyriuje, jg reikia iSbraukti, kad informacija nesikartoty.]



Mokslinés iSvados

Nepaisant 2017 m. nustatyty ir 2021 m. dar labiau sustiprinty papildomy rizikos mazinimo priemoniy,
Suomijoje tebegaunama pranesimy apie agranulocitozés ir sunkios neutropenijos atvejus, susijusius su
vieninteliu Sioje valstybéje naréje jregistruotu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra metamizolo
(Litaglin (metamizolas / pitofenonas)). Rimtai susirtpinusi dél saugumo, atsizvelgdama j tai, kad
Suomijoje taikomos rizikos mazinimo priemoneés yra nepakankamai veiksmingos, ir j tai, kad sunku
nustatyti kitas galimai veiksmingas rizikos mazinimo priemones, taip pat j Sios problemos aktualuma
visiems vaistiniams preparatams, kuriy sudetyje yra metamizolo, Suomijos nacionaliné kompetentinga
institucija (Fimea) iSreiSké abejones dél vaisty, kuriy sudétyje yra metamizolo, naudos ir rizikos
santykio.

Be to, remdamasis po 2021 m. pranesStais atvejais, registruotojas ,Litalgin“ nusprendé, kad jo vaistinio
preparato keliama agranulocitozés rizika yra didesné uz jo teikiama nauda, ir émési veiksmu, kad jo
registracijos pazymeéjimas buty panaikintas.

2024 m. birzelio 5 d. Suomijos nacionaliné kompetentinga institucija (Fimea) pradéjo Direktyvos
2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg skubig Sajungos procediry ir paprasé Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komitetg (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susirtpinima kelianciy klausimy poveikj
vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra metamizolo, naudos ir rizikos santykiui, taip pat pateikti
rekomendacijg dél to, ar nereikia panaikinti ty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy, sustabdyti
jy galiojima, pakeisti jy salygas ar reikia palikti juos galioti.

2024 m. rugséjo 5 d. PRAC prieme rekomendacijag, kuria, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, véliau apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Metamizolas yra pirazolono darinys (anatominés terapinés chemines klasifikacijos [ATC] kodas:
NO02BBO02), turintis analgeziniy, antipiretiniy ir spazmolitiniy savybiy. Vaistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra metamizolo, jregistruoti keliose ES valstybése narése ir skiriami stipriam aminiam ir
létiniam skausmui, taip pat kars¢iavimui, kai gydymas kitais vaistais neveiksmingas, malsinti.

Suomijoje, po to, kai 2011-2015 m. Suomijos nepageidaujamy reakcijy | vaista (NRV) registrui buvo
pranesama apie vis daugiau agranulocitozés ir sunkios neutropenijos atvejy (20 pranesty atvejy, is
kuriy 2 baigési mirtimi), Fimea nurode Litalgin vartoti kuo trumpiau ir, jei gydymas tesiamas ilgiau nei
savaite, raginti kas savaite atlikti kraujo lasteliy tyrima. Be to, siekiant iSvengti agranulocitozés rizikos
Suomijos pacientams nacionaliniu lygmeniu buvo paprasyta imtis papildomy rizikos mazinimo
priemoniy (jgyvendinty 2017 m.: nutrauktas 100 tableciy pakuociy tiekimas, parengta paciento
ispéjamoji kortelé, tiesioginio pranesimo sveikatos priezilros specialistams (DHPC) laiskas, pakeista
vaistinio preparato informacija). Nepaisant Siy jgyvendinty papildomy rizikos mazinimo priemoniy, buvo
pranesta apie naujus agranulocitozés ir sunkios neutropenijos atvejus (pranesta apie 12 atvejy, is$ kuriy
2 buvo reikalinga intensyvioji terapija, jskaitant intubacijg, o 8 pacientai buvo hospitalizuoti). Todél
2021 m. nacionalinés priemonés buvo dar labiau sustiprintos (ant iSoriniy pakuodiy, | preparato
charakteristiky santraukg (SmPC) ir pakuotés lapelj jtraukti jréminti jspéjimai), iSplatintas DHPC laisSkas
ir | paciento jspéjamaja kortele jrasyta informacija apie Sia rizikg). Nuo tada, kai 2021 m. buvo
igyvendintos pirmiau nurodytos dar labiau sustiprintos papildomos priemonés, Suomijoje pranesta apie
7 agranulocitozés ir sunkios neutropenijos atvejus, i$ kuriy vienu atveju Zmogus miré, vienu - pacientas
patyré ilgalaikj suzalojima, vienam pacientui buvo reikalinga intensyvioji priezitra, o 4 pacientai buvo
hospitalizuoti gydymui. Atsizvelgdamas j Siuos naujus atvejus, Litalgin (metamizolo / pitofenono)



registruotojas nusprendés, kad su Sio vaistinio preparato vartojimu siejama agranulocitozés rizika yra
didesné uz jo teikiama nauda, ir émeési veiksmuy, kad jo registracijos pazyméjimas baty panaikintas.

Atsizvelgdama j tai, kad Suomijoje taikomos Litalgin rizikos mazinimo priemonés yra nepakankamai
veiksmingos, ir j tai, kad sunku nustatyti kitas galimai veiksmingas rizikos mazinimo priemones, Fimea
pradeéjo Sig perzilrg, kad bity galima iSsamiau iSnagrinéti pirmiau nurodytus susirGpinima keliancius
klausimus ir jy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, naudos ir rizikos santykiui.

PRAC perzilréjo visus turimus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo,
keliama agranulocitozes rizikg; Apsvarstyti registruotojy pateikti atsakymai, ,, EudraVigilance*
duomenys, moksliné literattra, nepriklausomy eksperty grupés (ad hoc eksperty grupés (AHEG)
iSreikStos nuomonés, suinteresuotujy subjekty pateikta informacija ir is treciujy Saliy gauta rasytiné
informacija.

PRAC laikési nuomonés, kad Sios kreipimosi procediros metu pateikti duomenys nekelia abejoniy dél
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, veiksmingumo. Kalbant apie agranulocitozeés rizikg,
siejama su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metamizolo, zinomo rizikos pobldzio ir dydzio
pokyciy néra, isskyrus laika iki ligos pradzios. Remiantis perzidrétais turimais duomenimis, Si rizika vis
tik laikoma reta, nors pastebéta, kad atvejai skirtinguose Saltiniuose ir geografinése vietose labai
skiriasi. AHEG ir suinteresuotieji subjektai savo nuomonése patvirtino metamizolo sukeltos
agranulocitozés (MIA) retuma. Jie nurodé, kad apskritai turima daug patirties, susijusios su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra metamizolo (atsizvelgiant | poveikj pacientui), bet su Sia
nepageidaujama reakcija susijusios patirties turima nedaug. Taciau perzitros metu paaiskéjo, kad
agranulocitozé gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu ir i$ karto po gydymo, prieSingai ankstesnei
prielaidai, kad rizika daugiausia padidéja vaista pavartojus vieng savaite arba ilga laikg, kaip nurodyta
kai kuriy vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra metamizolo, informaciniuose dokumentuose.

Apskritai, iS perziaréty duomeny matyti, kad MIA pasireiSkia per trumpa laika (7-14 dieny mediana) ir
pirma gydymo savaite pasireiské bent 30-50 proc. perzilréty atvejy. Pastebéta, kad ilgainiui atvejy
skailius palaipsniui mazéja. Pastebéta, kad ambulatorinémis sglygomis metamizola vartojanciy
pacienty laikas iki ligos pradzios buvo ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems buvo taikomas
stacionarinis gydymas Siuo vaistu. Taliau latentinis laikotarpis gali buti netiksliai nustatytas dél galimai
velyvo agranulocitozés diagnozes nustatymo ir netikrumo nustatant TTO tais atvejais, kai vaistas buvo
vartojamas su pertraukomis. Be to, kai pacientai vartojo metamizolg pakartotinai, agranulocitozés TTO
buvo trumpesnis. Nepaisant to, dideléje dalyje pranesty atveju, kuriy latentinis laikotarpis labai
trumpas, nebuvo dokumentuota ankstesnio metamizolo vartojimo. Tinkamy duomenu, pagal kuriuos
blty galima palyginti trumpalaikio ir ilgalaikio vartojimo rizikos jvercius arba apibudinti, kaip ilgainiui
keiciasi rizika, néra. I1Sanalizavus reakcijos eiga, taip pat paaiskéjo, kad ilgesnj latentinj laikotarpj gali
lemti velyvas diagnozés nustatymas laiku nesikreipus medicininés pagalbos, ir jis siejamas su
blogesniais pacienty gydymo rezultatais. Taip pat pastebéta, kad nepageidaujama reakcija galéty
pasireikSti po netolygaus metamizolio vartojimo epizody; tai patvirtina numanoma imuninés
agranulocitozés mechanizma, pagal kurj pacientai, vartodami vaistinj preparata, galéty tapti jam
jautresni; dél to véliau vartojant vaistg greitai pasireiskia nepageidaujama reakcija. Be to, MIA gali bati
nustatyta praéjus Siek tiek laiko nuo gydymo nutraukimo. Tam gali jtakos turéti metabolity, galinciy
sukelti reakcijg, farmakokinetika, uzdelsta imuninés sistemos reakcija | granulocitus, besimptomis
laikotarpis iki kol pasireiSkia infekcijos simptomai arba delsimas kreiptis medicininés pagalbos.
Apibendrinant, remiantis perzilrétais duomenimis, MIA laikoma nuo dozés nepriklausoma idiosinkrazine
reakcija, kuri gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu ir net netrukus po to, kai buvo nutrauktas
gydymas. PRAC pazyméjo, kad kai kuriy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo,
informaciniuose dokumentuose nurodyta, jog rizika padidéja po vienos gydymo savaites arba vaistinj
preparata vartojant ilga laikg - to nepagrindzia perziGréti jrodymai. PRAC mano, kad, atsizvelgiant j Siuo
metu turimas zinias, Sig informacija reikéty iSbraukti.



Kalbant apie rizikos veiksnius, triksta mokslinés daugelio veiksniy analizés, i$ kurios blty matyti
nepriklausomi agranulocitozés, siejamos su metamizolo vartojimu, rizikos veiksniai. Be to, atlikus
perzilrg, nepavyko nei patvirtinti, nei paneigti prielaidy dél etniniy jautrumo skirtumy arba susijusiy
infekcijy vaidmens prastesniems gydymo rezultatams.

Taciau PRAC galéjo nustatyti pacientus, kuriy MIA gydymo prognozés yra prastos. Kaip aprasyta
pirmiau, MIA laikoma imunine reakcija. Jai budinga tai, kad nuo vaisty priklausomi arba dél jy aktyvus
antiklnai arba aktyvintos T Igsteles naikina cirkuliuojancius neutrofilus. Imuninés reakcijos yra
sunkesnés ir pasireiSkia greiciau po kartotinio poveikio, todél dél anksciau pasireiskusios
agranulocitozés, kurig sukélé metamizolas ir tokios panaSios medziagos kaip, pirazolonas (pvz.,
fenazonas, propifenazonas, izopropilaminofenozanas) arba pirazolidinai (pvz., fenilbutazonas,
oksifenbutazonas), Siems pacientams kyla nepriimtina rizika, jei véliau bty vartojami vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra metamizolo. Panasiai, jei agranulocitozé pasireiskia pacientams, kuriy
sutrikusi kauly Ciulpy funkcija arba kurie serga hematopoetinés sistemos ligomis, Siems pacientams
kyla didesné sunkesnés formos agranulocitozés ir dél to prastesniy gydymo rezultaty rizika. Apskritai,
pacientai, kuriy sutrikusi kauly Ciulpy funkcija arba kurie serga hematopoetinés sistemos ligomis,
nebuvo jtraukti | tyrimus dél galimai sunkesniy agranulocitozés pasekmiy, jie nedalyvavo ir
poregistraciniuose tyrimuose. PRAC, atsizvelgdamas j tai, kad kai kuriy vaistiniy preparaty, kuriy
sudeétyje yra metamizolo, dokumentuose jau nustatytos panasios kontraindikacijos, priéjo prie iSvados,
kad | visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, preparato informacinius dokumentus
reikia jtraukti kontraindikacijas pacientams, kuriems anksciau buvo nustatyta metamizolo ar panasiy
medziagy sukelta agranulocitozé, sutrikusi kauly Ciulpy funkcija arba kurie serga hematopoetinés
sistemos ligomis.

Jei, pasireiskus simptomams, delsiama kreiptis medicininés pagalbos, ilgéja neutropenijos trukmé ir
didéja sunkiy MIA komplikacijy tikimybé. Todél labai svarbu, kad sveikatos prieziGros specialistai ir
pacientai Zinoty ankstyvuosius agranulocitozés simptomus (pvz., kars¢iavimas, saltkrétisj, gerklés
skausmas ir skausmingi gleiviniy pokyciai, ypac burnos, nosies ir gerklés arba lyties organy ar iSangés
srityje), zinoty, kad svarbu, pasireiskus tokiems simptomams, nedelsiant nutraukti gydyma ir kreiptis
medicininés pagalbos. Jeigu metamizolas vartojamas malsinti karsciavima, kuris taip pat gali bati
besivystancios agranulocitozés simptomas, nuolatinis ar besikartojantis karsc¢iavimas gali bati
klaidingai laikomas gydomos biklés simptomu, o agranulocitozé gali likti nenustatyta. Panasiai, kai
kuriuos agranulocitoze leidziancius jtarti simptomus gali nuslépti pacientams taikomas gydymas
antibiotikais. Reikia atkreipti démesj | butinybe pacientams islikti budriems tais atvejais, kai, taikant
gydyma, gali bati nuslepiami arba neteisingai aiskinami simptomai.

Sveikatos prieziliros specialistams turi bGti akcentuojama, kad pacientams, kuriems pasireiskia
agranulocitoze galintys rodyti simptomai, reikia atlikti bendrg kraujo lasteliy tyrima (jskaitant
diferencialinj kraujo Iasteliy tyrimg). Remdamasis perzitrétais duomenimis, PRAC padaré iSvadg, kad
nors kraujo lgsteliy tyrimai yra butini siekiant patvirtinti jtariamus MIA atvejus, néra jrodymuy,
pagrindzianciy esamy rekomendacijy reguliariai stebéti metamizolj vartojanciy pacienty kraujo Igsteliy
koncentracijg veiksminguma, kad blty galima anksti nustatyti agranulocitoze ir sumazinti MIA
komplikacijy rizikg. Taikant Siuo metu jprastg dazniausiai ilgesnj laikg metamizolg vartojanciy pacienty
stebéjima, tinkamai nustatyti MIA atvejus gali bati nejmanoma. Taip yra del daugeliu atvejy trumpo
latentinio laikotarpio, staigaus neutrofily koncentracijos sumazéjimo ir staigios MIA pradzios.
Nepritarima Siai priemonei reikéty vertinti atsizvelgiant j aprasyta agranulocitozés retumg ir didelj
pacienty, vartojanciy vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra metamizolo, mastg. Be to, tai, kad
triksta rutininés kraujo lgsteliy koncentracijos stebésenos veiksmingumo jrodymuy, patvirtino ir kai
kurios pastabas pateikusios suinteresuotujy subjekty grupés, ir AHEG, kurie pabrézé, kad triksta aiskiy
moksliniy duomeny tokiai rekomendacijai pagrijsti, ir nurodé galima rutininés stebésenos nasta
pacientams ir sveikatos priezitros sistemoms. Todél PRAC padaré iSvada, kad preparato informacinius



dokumentus reikia atnaujinti, juose iSbraukiant bet kokius nurodymus vykdyti reguliariag pacienty,
gydomuy vaistiniais preparatais, kuriy sudetyje yra metamizolo, kraujo lgsteliy koncentracijos
stebésena.

PRAC pazyméjo, kad taikomos nacionalinés priemonés, kuriomis siekiama kuo labiau sumazinti MIA
rizika, skiriasi. Pripazjstama, kad Sie skirtumai gali atspindéti nacionaliniy sveikatos prieziGros sistemy
skirtumus, kurie i$ esmés yra valstybiy nariy prerogatyva. Nors perzilros metu buvo aptartos
papildomos rizikos mazinimo priemonés, PRAC laikési nuomonés, kad, siekiant kuo labiau sumazinti
agranulocitozés komplikacijy, siejamy su vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, vartojimu
rizika, labai svarbu yra anksti atpazinti simptomus ir, pasireiskus simptomams, nutraukti gydyma. Siai
nuostatai pritaré nuomones pateike suinteresuotieji subjektai, taip pat AHEG ekspertai, su kuriais
konsultuotasi procediros metu. Todél PRAC rekomendavo iS dalies pakeisti preparato informacinius
dokumentus, kad, atsizvelgiant j Siuo metu turimas Zinias, bty pateikta atnaujinta informacija,
padedanti greitai atpazinti ir nustatyti MIA. Sveikatos priezilros specialisty informuotumui didinti, taip
pat sutarta dél DHPC ir informavimo plano.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas nusprendé, kad pagal patvirtintas indikacijas
vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra metamizolo, naudos ir rizikos santykis tebera
teigiamas, taciau turi bati padaryti rekomenduojami preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi:

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procedura deél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo;

e PRAC perziuréjo visus turimus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
metamizolo, keliama agranulocitozeés rizikg; apsvarstyti registruotojy pateikti atsakymai,
»EudraVigilance” duomenys, moksliné literatdra, nepriklausomy eksperty grupés isreikstos
nuomoneés, suinteresuotujy subjekty pateikta informacija ir i$ treciujy Saliy gauta rasytiné
informacija;

e PRAC atkreipé déemesj | nustatytg vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, vartojamy
pagal patvirtintas indikacijas, veiksmingumg;

e PRAC, remdamasis turimomis zZiniomis apie nustatytg agranulocitozés rizikg, po perziGros
laikési nuomonés, kad siekiant kuo labiau sumazinti metamizolo vartojimo sukeliama
agranulocitozés komplikacijy rizika, labai svarbu anksti atpazinti agranulocitoze leidZiancius
jtarti simptomus, nutraukti gydyma metamizolu ir greitai atlikti klinikinius tyrimus.

e Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | Siuo metu turimas Zinias, reikia atnaujinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, informaciniy dokumenty jspejimus, kad
bty galima greiciau atpazinti metamizolo sukeltos agranulocitozés simptomus ir nustatyti
diagnoze.

¢ Remdamasis perzilrétais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad néra jrodymuy,
pagrindzianciy esamy rekomendacijy reguliariai stebéti pacienty kraujo Igsteliy koncentracija
veiksminguma siekiant sumazinti metamizolo sukeliamy agranulocitozés komplikacijy rizika.
Metamizolo sukeliamai agranulocitozei dozé neturi jtakos; ji gali pasireiksti bet kuriuo gydymo
metu ir netrukus po to, kai buvo nutrauktas gydymas. |[tarus agranulocitoze, reikia stebeti
paciento kraujo lgsteliy koncentracija. PRAC padaré iSvada, kad reikia atnaujinti preparato
informacinius dokumentus, juose iSbraukiant nurodymus reguliariai stebéti pacienty kraujo
Igsteliy koncentracija.



e PRAC taip pat atkreipe démesj | tai, kad susirGpinima kelia, kai vaistinius preparatus, kuriy
sudétyje yra metamizolo, vartoja pacientai, kuriems metamizolo (arba kity pirazolony ar
pirazolidiny) vartojimas jau yra sukeles agranulocitoze, arba pacientai, kuriy sutrikusi kauly
Ciulpy funkcija arba kurie serga hematopoetinés sistemos ligomis, nes Siems pacientams kyla
didesné agranulocitozés issivystymo rizika. PRAC padaré iSvada, kad kontraindikacijos Siy
pacienty grupéms turety buti pateiktos vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra metamizolo,
informaciniuose dokumentuose.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudeétyje yra metamizolo, naudos ir rizikos santykis islieka nepakites, taciau turi bati padaryti sutarti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél komitetas rekomendavo pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, registracijos
pazymeéjimy salygas.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista si rekomendacija.

Bendroji iSsvada

Todél CMD(h) laikosi nuomones, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metamizolo, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti pirmiau nurodyti preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra metamizolo, registracijos
pazyméjimy salygas.
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