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Zinatniskie secinajumi

Izskatot standarta informacijas (NUI, Non Urgent Information) pieprasijumu, vértéja maksimalo dienas
devu un lietosanas kontrindikacijas gritniecibas un kriits baroSanas laika visam Eiropas Savieniba (ES)
registrétam metamizolu saturo$am zalém. Sis izpétes rezultatd konstatéja, ka dazadu za|u apraksta
noradita metamizola maksimala dienas deva ir robezas no 1,5 g lidz 6 g. Atskiribas konstatéja ari
attieciba uz lietoSanas kontrindikacijam griatniecibas un krits barosanas laika. Dazas dalibvalstis
aktivas vielas lietosana ir kontrindicéta gratniecibas un krits baroSanas laika, tacu citas dalibvalstis ta
ir kontrindicéta tikai grdtniecibas tresa trimestra un krits barosanas laika, turklat dazas dalibvalstis ta
ir kontrindicéta gritniecibas pirmaja un tresaja trimestri, ka ari kriits barosanas laika.

Nemot véra zinamo ar metamizola lietoSanu saistito risku, atskiribas metamizolu saturoso zalu
apraksta ES dalibvalstis rada bazas. Polija uzskatija, ka Savienibas interesés ir saskanot visu ES
registréto metamizolu saturoSo zalu apraksta ieklautos datus par maksimalo dienas devu un lietosanas
kontrindikacijam gratniecibas un krits barosanas laika.

Tadel 2018. gada 26. aprili Polija ierosindja parvertésanas procediru saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu un ludza, lai CHMP novérté visus datus, kas pieejami par maksimalo dienas
devu un zalu lietoSanas kontrindikacijam gritniecibas un krits baroSanas laika, un sniedz atzinumu,
vai bltu jamaina atbilstosas zalu redistracijas apliecibas.

Zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Aktiva viela metamizols (ko dévé ari par dipironu) ir pierasanu neizraisoSs pirazola veida pretsapju,
spazmolitisks un pretdrudza lidzeklis ar vaju pretiekaisuma iedarbibu. Metamizols ir pieejams tabletés
(apvalkotas vai dispergéjamas), ka pilieni iekékigai lieto$anai, $kidums injekcijam un supozitoriji. Sis
zales ir pieejamas vienas sastavdalas preparatu veida, ka ari vairaku kombinétu preparatu veida.

Darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs. Dazi dati liecina, ka metamizolam un ta galvenajam
metabolitam 4-metil-amin-antipirinam (MAA) var bat kombinéts centrals un periférs darbibas
mehanisms. Nemot véra mijiedarbibu ar dazadam ciklooksigenazém (COX), kas izraisa arahidonskabes
metabolisma parmainas, zinams, ka notiek prostaglandina (PG) sintézes inhibicija. Lidztekus periférai
PG sintézes inhibicijai izteiktas aizdomas par centralu iedarbibu, un ta ari dokumentéta. Tomér Sodien
informacija par darbibas mehanismu aizvien nav pilniga.

Paslaik registretas Sadas metamizola (monopreparata) indikacijas: akitas stipras sapes péc traumas
vai operacijas, sapigas kolikas, audz€ja izraisitas sapes, citas akutas vai hroniskas sapes, ja citi
terapeitiskie pasakumi ir kontrindicéti, un stiprs drudzis, kas nereagé uz citiem pasakumiem.

Metamizola lietoSana ir bijusi saistita ar agranulocitozi un anafilaktisku Soku. Lai gan vairakas Eiropas
valstis, ka ari ASV metamizolu saturoSas zales tika atsauktas agranulocitozes riska dé|, citas valstis,
piemé&ram, Spanija, Polija un Vacija, metamizolu lieto biezi.

Pamatojoties uz novértétajiem datiem, komiteja ieteica, ka parenteralai reizes devai pieaugusajiem un
pusaudziem no 15 gadu vecuma vajadzétu bit 500-1000 mg. Reizes devu var lietot l1dz 4 reizém
diena ar 68 stundu starplaiku lidz maksimalajai dienas devai 4000 mg. Tacu, ja nepiecieSams,
pielaujama parenterala reizes deva 2500 mg metamizola un maksimala dienas deva 5000 mg
metamizola.

Arl ieteicama perorala reizes deva pieaugusajiem un pusaudziem no 15 gadu vecuma ir 500—1000 mg.
Reizes devu var lietot Iidz 4 reizém diena ar 6—8 stundu starplaiku, ka rezultata maksimala dienas deva
ir 4000 mg.
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Bérniem un pusaudziem lidz 14 gadu vecumam ieteicama reizes deva ir 8—16 mg metamizola uz kg
kermena masas. So reizes devu var lietot lidz 4 reizém diena ar 6—8 stundu starplaiku. Pieejamas
vecumam piemérotas zaju formas (pilieni iekSkigai lietoSanai, Skidums injekcijam).

CHMP néma ari véra, ka divos jaunakajos pétijumos konstatéts, ka vienreizéjas metamizola
intravenozas devas, kas izmantotas pécoperacijas sapju profilaksei vai arstéSanai, ir bijusas drosas
vairak neka 400 zidainiem lidz 1 gada vecumam (Fieler M et al. 2015 %, Simpelmann R et al. 2017 2).
Lidz ar to, ja par piemérotu alternativu uzskata intravenozu ievadisanu, iesp&jams izvairities no
nepatikamakajam intramuskularajam injekcijam. Pamatojoties uz faktu, ka pétijumos, kuros bija
ieklauti S$as vecuma grupas pacienti, neradas ipasas bazas, uzskata, ka visparéjais ieteikums nelietot
metamizolu zidainiem lidz 3 ménesu vecumam, nav pamatots.

Nebija pieejami dati, kas atbalstitu ieteicamas devas mainu 100 mg un 200 mg deva lietotiem
supozitorijiem, ka ari kombiné&tiem preparatiem. Sis zales Eiropas Savieniba nav plasi registrétas, un
tadé| pieejamie dati ir ierobezoti.

Lai gan attieciba uz gritniecibu un barosanu ar kriti dati ir ierobezoti, nav pieradijumu par metamizola
teratogénu vai embritoksisku ietekmi, ja to lieto 1. trimestri. Tacu ir pieradijumi par fetotoksicitati, par
ko liecina augla nieru darbibas traucéjumi un arteriala vada sasaurinajums, ja Sis zales lietotas
gratniecibas tresaja trimestri, tadé| komiteja uzskatija, ka metamizolam jabat kontrindicétam tresa
trimestra laika.

Komiteja néma véra ari to, ka metamizola metaboliti bitiska daudzuma izdalas mates piena, un tadél
ieteica, ka no metamizola atkartotas lietoSanas kriits baroSanas laika ir jaizvairas. Metamizola
vienreiz&jas lietoSanas gadijuma mates piens 48 stundas ir jaiznicina, péc tam barosanu ar kriti var
atsakt.

CHMP atzinuma pamatojums

e Cilvékiem paredzéto zaJu komiteja (CHMP) néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK
31. pantu veikto procedliru metamizolu saturosam zalém.

e Komiteja néma véra metamizolu saturoSo zalu apraksta konstatétas atskiribas attieciba uz
maksimalo dienas devu un metamizola lietoSanu gritniecibas un kriits barosanas laika.

¢ Komiteja parskatija visus iesniegtos datus attieciba uz maksimalo dienas devu un metamizola
lietoSanu gritniecibas un krits baroSanas laika.

o Komiteja uzskatija, ka ir jasaskano informacija par ieteicamo metamizolu saturoSo zalu devu.
Komiteja ari uzskatija, ka metamizolu saturoSam zalém augla nieru darbibas trauc&jumu un
arteriala vada sasaurinajuma riska dé| ir jabit kontrindicétam gratniecibas tresaja trimestri.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka metamizolu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba nemainas, ja zalu apraksta tiek veikti iepriekS minétie grozijumi.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas metamizolu saturoso zalu redistracijas apliecibu nosacijumos.
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