Il pielikums

Zinatniskie secinajumi

[Ja pasreizéja zalu apraksta un lietoSanas instrukcija ir ietverta atbilstosa informacija jebkura cita
apakspunkta, ta ir jadzés, lai izvairitos no atkartotas informacijas.]



Zinatniskie secinajumi

Somija turpinaja zinot par agranulocitozes un smagas neitropénijas gadijumiem, kad vienigas
metamizolu saturosas zales, kas redistrétas Saja dalibvalsti (Litaglin (metamizols/pitofenons)),
neraugoties uz papildu riska mazinasanas pasakumiem, kas ieviesti 2017. gada un vél vairak
nostiprinati 2021. gada. Sis nopietnas bazas par drosumu, nemot véra Somija spéka eso3o riska
mazinasanas pasakumu neefektivitati un gratibas noteikt turpmakus riska mazinasanas pasakumus,
kas varéetu bat efektivi, ka ari Sis problémas atbilstibu visam metamizolu saturosajam zalém, lika
Somijas valsts kompetentajai iestadei (Fimea) paust bazas par metamizolu saturoSu zalu ieguvumu un
riska saméru.

Turklat, pamatojoties uz gadijumiem, par kuriem zinots péc 2021. gada, Litalgin registracijas apliecibas
Tpasnieks (RAI) uzskatija, ka ar ta zalém saistitais agranulocitozes risks parsniedz ta sniegto ieguvumu,
un veica pasakumus, lai ta registracijas aplieciba tiktu atsaukta.

Somijas valsts kompetenta iestade (Fimea) 2024. gada 5. junija ierosinaja steidzamu Savienibas
proceduru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu un pieprasija Farmakovigilances riska
vértéSanas komitejai (PRAC) izvértét ieprieks minéto bazu ietekmi uz metamizolu saturoso zalu
ieguvumu un riska attiecibu un sniegt ieteikumu par to, vai So zalu registracijas apliecibas vajadzétu
saglabat, mainit, apturét vai atsaukt.

PRAC 2024. gada 5. septembri pienéma ieteikumu, ko saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu
izskatija Cilvekiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto proceduru koordinacijas
grupa (CMDh).

PRAC zinatniska novértejuma vispareéjs kopsavilkums

Metamizols ir pirazolona atvasinajums (anatomisks terapeitiskas kimiskas vielas [ATC] kods: NO2BB02)
ar analgétiskam, antipirétiskam un spasmolitiskam Tpasibam. Metamizolu saturosas zales ir registrétas
vairakas ES dalibvalstis un ir indicétas stipru akdtu un hronisku sapju, ka ari drudza, kas nereagé uz
citiem arstéSanas veidiem, arstésanai.

Somija, nemot véra pieaugoso agranulocitozes un smagas neitropénijas gadijumu skaitu, par kuriem
zinots Somijas zalu blakusparadibu (ADR) registram laika no 2011. gada lidz 2015. gadam (20 zinojumi,
no kuriem 2 gadijumi bija letali), Fimea ierobezoja Litalgin lietoSanu lidz 1sakajam nepiecieSamajam
periodam un mudinaja veikt iknedélas asins ainas uzraudzibu, ja arstéSana ir ilgaka par nedélu. Turklat
valsts [Tmeni tika pieprasiti papildu riska mazinasanas pasakumi, lai novérstu agranulocitozes risku
Somijas pacientiem (istenoti 2017. gada: 100 tablesu pakesu partraukSana, pacienta bridinajuma karte,
tiesa veselibas apripes specialista sazinas (DHPC) véstule, izmainas zalu informacija). Neraugoties uz
So papildu riska mazinasanas pasakumu istenoSanu, tika zinots par jauniem agranulocitozes un smagas
neitropénijas gadijumiem (12 zinojumi, no kuriem diviem pacientiem bija nepiecieSama intensiva
aprape, tostarp intubacija, un astoni pacienti tika hospitalizéti arstésanai). Tapéc 2021. gada valstu
pasakumi tika vel vairak pastiprinati (boksa bridinajumu pievienoSana uz aréja iepakojuma, zalu
apraksta (ZA) un lietoSanas instrukcijas (LI), véstules veselibas apripes specialistiem (DHPC)
izplatiSana un informacijas par So risku pievienoSana pacienta bridinajuma kartite). Kops ieprieks
minéto pastiprinato papildu pasakumu istenoSanas 2021. gada Somija ir zinots par septiniem
agranulociozes un smagas neitropénijas gadijumiem, no kuriem viens bija letals, viens izraisija
neatgriezenisku traumu, vienam pacientam bija nepiecieSama intensiva apripe un Cetri pacienti tika
hospitalizéti arstésanai. Pamatojoties uz Siem jaunajiem gadijumiem, Litalgin (metamizola/pitofenona)
registracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka ar Sim zalém saistitas agranulocitozes risks parsniedz so
zalu ieguvumu, un veica pasakumus, lai regdistracijas aplieciba tiktu atsaukta.



Ta ka Somija spéka esosie riska mazinasanas pasakumi attieciba uz Litalgin nav efektivi un ir grati
noteikt turpmakos riska mazinasanas pasakumus, kas varétu bat efektivi, Fimea uzsaka So
parskatiSanu, lai sikak izpétitu iepriekS minétas bazas un to ietekmi uz metamizolu saturoSo zalu
ieguvumu un riska attiecibu.

PRAC parskatija visus pieejamos datus par metamizolu saturoSu zalu agranulociozes risku. Tas ietvéra
registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtas atbildes, datus no EudraVigilance, zinatniskas literatiras,
neatkarigu ekspertu grupas (ad-hoc ekspertu grupas (AHEG)) viedok]us, ieintereséto personu
iesniegumus un no trésas personas sanemtu rakstisku intervenci.

PRAC uzskatija, ka dati, kas tika dariti pieejami Sis parvértéSanas procediras konteksta, neapSauba
metamizolu saturoSo zalu noteikto efektivitati. Attieciba uz agranulociozes risku, kas saistits ar
metamizolu saturo$am zalém, riska zinamais raksturs un apmérs nemainas, iznemot laiku lidz sakSanas
bridim (TTO). Pamatojoties uz izskatitajiem pieejamajiem datiem, risks joprojam tiek uzskatits par retu,
lai gan tiek noradits, ka zinotie gadijumi ievérojami atskiras atkariba no dazadiem avotiem un
geografiska zina. Metamizola izraistitas agranulocitozes (MIA) retums apstiprinaja viedok|us, ar kuriem
iepazistinaja AHEG un ieinteresétas personas. Tas noradija, ka kopuma ir plasa pieredze par
metamizolu saturoSam zalém (atbilstosi pacienta ekspozicijai), bet ir tikai ierobezota pieredze par so
nevélamo blakusparadibu. Tomér parskatiSanas laika kluva skaidrs, ka agranulocitoze var rasties
jebkura bridi arstésanas laika un neilgi péc tas, pretéji iepriek8&jam pienémumam, ka risks galvenokart
palielinas péc vienas nedélas ekspozicijas vai péc ilgstosas arstésanas, kas atspogulota dazu
metamizolu saturoSu zalu informacija.

Kopuma parskatitie dati liecina, ka MIA notiek 1sa TTO laika (vidéji 7-14 dienas), kas paradas pirmaja
arstéSanas nedéla vismaz 30-50 % no izskatitajiem gadijumiem. Laika gaita tika novérots pakapenisks
gadijumu skaita samazinajums. Garakus TTO novéroja pacientiem, kuri sanéma metamizolu
ambulatoras aprupes iestadé, salidzinot ar pacientiem stacionara. Tomér precizs latentuma
novértéjums var but neprecizs, nemot véra agranulocitozes iespéjamo novéloto diagnozi un
nenoteiktibu TTO noteik3ana intermitéjoSas lietoSanas gadijuma. Turklat pacientu atkartota paklausana
metamizola iedarbibai tika saistita ar isaku agranulociozes TTO. Tomér par ievérojamu dalu gadijumu
ar loti isiem novélojumiem tika zinots bez dokumentétas iepriekséjas metamizola lietoSanas. Nav
pieejami atbilstosi dati, lai salidzinatu 1stermina un ilgtermina lietoSanas riska apléses vai lai raksturotu
riska izmainas laika gaita. Reakcijas ilguma analizé ari atklajas, ka ilgaki kavéjumi var rasties novélotas
diagnozes dél, jo savlaicigi netiek mekléta mediciniska palidziba, un tie ir saistiti ar sliktakiem pacientu
rezultatiem. Tika art novérots, ka ST nevélama blakusparadiba varétu rasties péc nenozimigam
metamizola lietoSanas epizodém, kas atbalsta iesp&jamo imlinmediétas agranulocitozes mehanismu,
kura gadijuma iepriek$éjas iedarbibas varétu padarit pacientus uznémigus un turpmakas iedarbibas
laika izraisit strauju notikuma sakumu. Turklat MIA var tikt konstatéta zinamu laiku péc arstéSanas
partraukSanas, ko var izskaidrot ar to metabolitu farmakokinétiku, kuri var bat atbildigi par reakciju,
imUnsistémas reakcijas aizkavésanos, kas vérsta pret granulocitiem, asimptomatisku periodu lidz
infekcijas simptomu paradisanas bridim vai mediciniskas aprupes pieprasiSanas aizkavésanos.
Visbeidzot, pamatojoties uz izskatitajiem datiem, MIA tiek uzskatita par idiosinkratisku reakciju, kas nav
atkariga no devas un var rasties jebkura bridi arstésanas laika un pat neilgi péc arstésanas
partraukSanas. PRAC noradija, ka esosa informacija, kas sniegta dazu metamizolu saturosu zalu
informacija, liecina, ka risks palielinas péc vienas nedélas arstéSanas vai ilgtermina lietoSanas, kas nav
pamatots ar izskatitajiem pieradijumiem. PRAC uzskatija, ka St informacija ir jadzés saskana ar
pasreizéjam zinasanam.

Attieciba uz riska faktoriem trukst zinatniskas daudzfaktoru analizes, kas noraditu uz neatkarigiem
agranulocitozes riska faktoriem saistiba ar metamizola lietoSanu. Turklat parskatiSana nevaréja ne
apstiprinat, ne atspékot pienémumus par etniskajam atskirlbam uznémiba vai pamata esoso infekciju
nozimi smagakos iznakumos.



Tomér PRAC varéja identificét pacientus ar sliktu MIA prognozi. Ka aprakstits ieprieks, tiek pienemts, ka
MIA ir iminmediéta reakcija, ko raksturo cirkuléjoso neitrofilu iznicinasana ar no zalu atkarigam vai zalu
izraisitam antivielam vai aktivetam T SGnam. Iminmediétas reakcijas ir smagakas un attistas atrak péc
atkartotas iedarbibas, tapéc iepriekSéja agranulocitoze, ko izraisija metamizols un lidzigas vielas,
pieméram, pirazoloni (pieméram, fenazons, propifenazons, izopropilaminofenazons) vai pirazolidini
(piemeéram, fenilbutazons, oksifenbutazons) slimibas veésturé rada Siem pacientiem nepienemamu riska
[Tmeni, ja metamizolu saturoS$as zales tiek lietotas vélak. Tapat, ja agranulocitoze rodas pacientiem ar
jau traucétu kaulu smadzenu darbibu vai hematopoétiskas sistémas slimibam, Siem pacientiem ir
lielaks smagakas agranulociozes risks un lidz ar to sliktaks iznakums. Kopuma no pétijumiem tika
izslégti pacienti ar kaulu smadzenu darbibas traucéjumiem vai asinsrades sistémas slimibam, jo pastav
potenciali augstaks agranulocitozes smagaku rezultatu risks, un lidz ar to ari pécregistracijas pétijumi.
PRAC, noradot, ka attieciba uz dazam metamizolu saturosam zalém jau ir spéka lidzigas
kontrindikacijas, secinaja, ka visu metamizolu saturoso zalu informacija jaieklauj kontrindikacijas
pacientiem ar agranulocitozi, ko izraisijis metamizols vai lidzigas vielas slimibas vésture, vai pacientiem
ar esosu kaulu smadzenu darbibas traucéjumu vai asinsrades sistémas slimibam.

AizkavéSanas mediciniskas palidzibas mekléSana péc simptomu paradisanas palielina neitropénijas
ilgumu un smagu MIA komplikaciju iesp&jamibu. Tapéc ir loti svarigi, lai veselibas aprupes specialisti
(VAS) un pacienti batu informéti par agriniem simptomiem, kas liecina par agranulocitozi (pieméram,
drudzi, drebuliem, rikles iekaisumu un sapigam glotadu izmainam, jo 1pasi muté, deguna un riklg, vai
dzimumorganu vai analas zonas apvidl), par to, cik svarigi ir nekavéjoties partraukt arstésanu, ja sadi
simptomi rodas, un par mediciniskas palidzibas nepiecieSamibu péc iespé&jas atrak un bez kavésanas. Ja
metamzolu lieto pret drudzi, kas var but ari jaunas agranulociozes simptoms, noturigu vai atkartotu
drudzi var nepareizi interpretét ka arstéta slimibas simptomu, un agranulocitoze var palikt nepamanita.
Tapat pacientiem, kuri sanem antibiotiku terapiju, var maskét ari dazus simptomus, kas liecina par
agranulocitozi. Pacientu uzmaniba javérs uz modribu situacijas, kad simptomus var maskét vai
nepareizi interpretét ar arstéto slimibu.

Veselibas apripes specialistiem jauzsver, cik svarigi ir veikt pilnu asins Snu skaitu (tostarp diferencéto
asins skaitu) pacientiem, kuriem ir simptomi, kas liecina par agranulocitozi. Pamatojoties uz datu
parskatiSanu, PRAC secinaja, ka, lai gan asins skaitiSanas testi ir nepiecieSami, lai apstiprinatu
iespéjamos MIA gadijumus, nav pieradijumu, kas pamatotu esoSo ieteikumu efektivitati attieciba uz
regularu asins ainas uzraudzibu pacientiem, kuri lieto metamizolu, lai agrini konstatétu agranulocitozi
un mazinatu MIA komplikaciju risku. Paslaik regulara uzraudziba, kas paslaik tiek veikta galvenokart
pacientiem, kuri ilgaku laiku lieto metamizolu, var nebut spéjiga adekvati atklat gadijumus. Tas ir
saistits ar 1so latentumu liela gadijumu dala, strauju neitrofilu skaita samazinasanos un novéroto
péksno MIA sakumu. Atbalsta trikums Sim pasakumam ir jaapsver kopa ar aprakstito agranulociozes
retumu un saistiba ar batisku metamizolu saturosam zalém paklauto pacientu skaitu. Turklat
pieradijumu trikumu par regularas asins skaitiSanas uzraudzibas efektivitati apstiprinaja ari dazas
ieintereséto personu grupas, kas sniedza ieguldijumu, un AHEG, kas uzsvéra, ka trukst skaidru
zinatnisko datu, lai pamatotu Sadu ieteikumu, un minéja slogu, ko pacientiem un veselibas apripes
sistémam var radit regulara uzraudziba. Tadél PRAC secinaja, ka zalu apraksts ir jaatjaunina, lai péc
vajadzibas dzéstu jebkadas atsauces uz regularu asins ainas noveérosanu pacientiem, kuriem tiek veikta
arstéSana ar metamizolu saturosam zalem.

PRAC noradija, ka pastav atskiribas starp valstim attieciba uz pasakumiem, kas jau ir ieviesti, lai lidz
minimumam samazinatu MIA. Tiek atzits, ka Sis atSkiribas var atspogulot atSkiribas starp valstu
veselibas apripes sistémam, kas principa ir dalibvalstu prerogativa. Lai gan parskatisanas laika tika
apspriesti turpmaki riska mazinasanas pasakumi, PRAC uzskatija, ka simptomu agrina atziSana un
arstésanas partraukSana péc to rasanas ir batiska, lai mazinatu agranulocitozes komplikaciju risku, kas
saistits ar metamizolu saturo3u zalu lieto3anu. So vajadzibu atbalstija ieinteresétas personas, kuras



iesniedza savu viedokli, ka arit AHEG eksperti, ar kuriem notika apsprieSanas proceduras laika. Tadél
PRAC ieteica veikt grozijumus zalu apraksta, lai nodotu atjauninatus zinojumus saskana ar pasreizéjam
zinasanam, lai atvieglotu MIA atru atziSanu un diagnosticéSanu. Lai atbalstitu informétibu par veselibas
aprupes specialistiem, tika panakta vienosanas ari par véstuli veselibas apripes specialistiem kopa ar
tas komunikacijas planu.

Nemot vera ieprieks minéto, komiteja uzskatija, ka metamizolu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba to registréto indikaciju gadijuma vél aizvien ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti ieteiktie
grozijumi.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

* PRAC néma veéra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veikto procediru metamizolu
saturo$am zalém;

e PRAC parskatija visus pieejamos datus par metamizolu saturosu zalu agranulociozes risku. Tas
ietvéra registracijas apliecibas Tpasnieku (RAI) iesniegtas atbildes, datus no EudraVigilance,
zinatnisko literatdru, neatkarigu ekspertu grupas paustos viedoklus, ieintereséto personu
iesniegumus un no treSas personas sanemto, rakstiski iesniegto informaciju.

e PRAC noradija, ka metamizolu saturoso zalu efektivitate apstiprinatajas indikacijas ir pieradita.

¢ Pamatojoties uz pasreizéjam zinasanam par noteikto agranulocitozes risku péc parskatiSanas,
PRAC uzskatija, ka agrina tadu simptomu atziSana, kas liecina par agranulocitozi, metamizola
arstésanas partraukSana un talitéja kliniska testésana ir kritiski svariga, lai mazinatu
metamizola izraisitas agranulocitozes komplikaciju risku.

e Tapéc PRAC secinaja, ka metamizolu saturoso zalu informacija esosie bridinajumi ir jaatjaunina
saskana ar pasreizéjam zinasanam, lai atvieglotu metamizola ierosinatas agranulocitozes atru
atpazisanu un diagnosticésanu.

e Pamatojoties uz izskatitajiem datiem, PRAC secinaja, ka nav pieradijumu, kas apstiprinatu
esoso ieteikumu efektivitati attieciba uz regularu asins skaitiSanas uzraudzibu pacientiem, lai
samazinatu metamizola izraisitas agranulociozes komplikaciju risku. Metamizola ierosinata
agranulocitoze nav atkariga no devas, un ta var rasties jebkura arstéSanas laika un isi péc
arstéSanas partraukSanas. Asinsrades skaita uzraudziba javeic gadijumos, kad ir aizdomas par
agranulocitozi. Tapéc PRAC secinaja, ka zalu informacija ir jaatjaunina, lai svitrotu atsauces uz
regularu pacientu asins skaitiSanas uzraudzibu.

e PRAC néma veéra ari bazas par metamizolu saturoSu zalu lietoSanu pacientiem ar agranulocitozi,
ko izraisijusi metamizols (vai citi pirazoloni vai pirazolidini), vinu mediciniskaja anamnéze, vai
pacientiem ar esosiem kaulu smadzenu darbibas traucéjumiem vai asinsrades sistémas
slimibam, jo Siem pacientiem ir palielinats agranulocitozes risks. PRAC secinaja, ka metamizolu
saturosu zalu informacija ir jaatspogulo kontrindikacijas Sajas pacientu grupas.

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 registracijas apliecibu nosacijumos.



CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums

Tadéjadi CHMh uzskata, ka metamizolu saturo$o zalu ieguvuma un riska attieciba joprojam ir labvéliga,
ja tiek veikti ieprieks aprakstitie grozijumi zalu informacija.

Tapéec CMDh iesaka mainit metamizolu saturosu zalu redistracijas apliecibu nosacijumus.
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