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Whnioski naukowe

W Finlandii nadal zgtaszano przypadki agranulocytozy i ciezkiej neutropenii w zwigzku z jedynym
produktem leczniczym zawierajagcym metamizol dopuszczonym do obrotu w tym panstwie
cztonkowskim [Litalgin (metamizol/pitofenon)], pomimo podjecia w 2017 r. nowych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka, dodatkowo wzmocnionych réwniez w 2021 r. Te powazne obawy
dotyczace bezpieczenstwa stosowania, przy braku skutecznosci dziatah majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka obowigzujacych w Finlandii oraz trudnosci z okresleniem dalszych dziatah
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ktére mogtyby by¢ skuteczne, a takze znaczenia tej kwestii
dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych metamizol, sktonity wtasciwy organ krajowy w
Finlandii (Fimea) do zgtoszenia obaw co do stosunku korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
leczniczych zawierajgcych metamizol.

Ponadto na podstawie przypadkéw zgtoszonych po 2021 r. podmiot odpowiedzialny posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Litalgin uznat, ze ryzyko wystapienia agranulocytozy
zwigzanej z jego produktem leczniczym przewyzsza korzysci ptynace z tego produktu i podjat dziatania
w celu wycofania pozwolenia na dopuszczenie tego produktu do obrotu.

W dniu 5 czerwca 2024 r. finski wiasciwy organ krajowy (Fimea) wszczat pilng procedure unijng na
podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcit sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) o ocene wptywu wyzej wspomnianych obaw na
stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol oraz o wydanie
zalecenia, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tych produktéw powinny zostaé utrzymane,
zmienione, zawieszone lub cofniete.

W dniu 5 wrzesnia 2024 r. PRAC wydat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Metamizol jest pochodng pirazolonu [kod w systemie klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej (ATC): NO2BB02] o wtasciwosciach przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych i
rozkurczowych. Produkty lecznicze zawierajgce metamizol sg dopuszczone do obrotu w kilku panstwach
cztonkowskich w UE i sa wskazane w leczeniu ostrego i przewlektego bélu o ciezkim nasileniu oraz
gorgczki, ktéra nie reaguje na inne rodzaje leczenia.

W Finlandii, w nastepstwie rosnacej liczby przypadkéw agranulocytozy i ciezkiej neutropenii
zgtoszonych do finskiego rejestru dziatah niepozadanych lekéw (ADR) w latach 2011-2015 (20
zgtoszen, w tym 2 przypadki $Smiertelne), Fimea ograniczyt stosowanie produktu leczniczego Litalgin do
najkrétszego niezbednego okresu i zalecit cotygodniowg morfologie krwi w przypadku leczenia
trwajacego dtuzej niz tydzieh. Ponadto zwrécono sie na szczeblu krajowym o podjecie dodatkowych
dziatah majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, aby zapobiec ryzyku wystgpienia agranulocytozy u
finskich pacjentéw (wdrozono w 2017 r.: wycofanie opakowan zawierajgcych 100 tabletek, karta
ostrzegawcza dla pacjenta, pismo informacyjne do personelu medycznego (DHPC), zmiany w drukach
informacyjnych). Pomimo wprowadzenia takich dodatkowych dziatafh majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka odnotowano nowe przypadki agranulocytozy i ciezkiej neutropenii (12
zgtoszen, w tym 2 przypadki wymagajace intensywnej opieki medycznej, w tym intubacji, oraz 8
pacjentéw hospitalizowanych w celu leczenia). W zwigzku z tym w 2021 r. dodatkowo wzmocniono
dziatania krajowe (dodanie ostrzezen drukowanych na opakowaniach zewnetrznych, w Charakterystyce
Produktu Leczniczego i Ulotce dla pacjenta, rozestanie pisma informacyjnego do personelu medycznego
oraz dodanie informacji na temat tego ryzyka na karcie ostrzegawczej dla pacjenta). Od czasu
wprowadzenia w 2021 r. kolejnych, dodatkowo wzmocnionych dziatan, o ktérych mowa powyzej, w



Finlandii zgtoszono 7 przypadkdéw agranulocytozy i ciezkiej neutropenii, w tym 1 przypadek smiertelny,
1 prowadzacy do trwatego uszkodzenia, 1 pacjent potrzebowat intensywnej opieki medycznej, a 4
pacjentéw zostato hospitalizowanych w celu leczenia. Na podstawie tych nowych przypadkéw podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Litalgin
(metamizol/pitofenon) uznat, ze ryzyko wystgpienia agranulocytozy zwigzanej z tym produktem
leczniczym przewyzsza korzysci ptynace z jego stosowania i podjat dziatania w celu wycofania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Z uwagi na brak skutecznosci dziatah majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka obowigzujgcych w
Finlandii w odniesieniu do leku Litalgin oraz trudnosci z okresleniem dalszych dziatah majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka, ktére mogtyby by¢ skuteczne, Fimea wszczat procedure przegladu w celu
dalszego zbadania wyzej wymienionych obaw oraz ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych metamizol.

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystapienia
agranulocytozy w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol. Obejmowato to
réwniez odpowiedzi przedtozone przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, dane z systemu EudraVigilance, literature naukowa, opinie wyrazone przez
grupe niezaleznych ekspertéw (grupa ekspertéw ad hoc), zgtoszenia od zainteresowanych stron oraz
pisemne informacje otrzymane od strony trzeciej.

PRAC uznat, ze dane udostepnione w konteks$cie niniejszej procedury przekazania sprawy do
wyjasnienia, nie podwazaja stwierdzonej skutecznosci produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol.
W odniesieniu do ryzyka wystapienia agranulocytozy zwigzanej z produktami leczniczymi zawierajgcymi
metamizol, nie ulega zmianie znany charakter ani wielko$¢ ryzyka, z wyjgtkiem czasu do wystgpienia
(ang. time to onset, TTO). Na podstawie dostepnych danych poddanych przegladowi ryzyko nadal
uznaje sie za rzadkie, przy czym nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane czestosci wystepowania réznig sie
znacznie w zaleznosci od podanych Zrédet, a takze pod wzgledem geograficznym. Rzadkos¢
wystepowania agranulocytozy wywotanej metamizolem (ang. metamizole-induced agranulocytosis,
MIA) zostata potwierdzona w opiniach wyrazanych przez grupe niezaleznych ekspertéw i
zainteresowane strony, z ktérymi przeprowadzono konsultacje. Wskazano, ze doswiadczenie w zakresie
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych metamizol jest zasadniczo bardzo duze (podobnie jak
ekspozycji pacjenta), natomiast doswiadczenie w zakresie tego dziatania niepozadanego jest niewielkie.
Niemniej jednak stato sie jasne w trakcie przegladu, ze agranulocytoza moze wystgpi¢ w dowolnym
czasie w trakcie leczenia i krétko po leczeniu, w przeciwienstwie do wczesniejszego zatozenia, ze
ryzyko zwieksza sie gtéwnie po tygodniu ekspozycji na lek lub w przypadku diugotrwatego leczenia, co
znajduje odzwierciedlenie w drukach informacyjnych niektérych produktéw leczniczych zawierajgcych
metamizol.

Ogdlnie rzecz biorgc, dane poddane przegladowi wskazujg, ze MIA wystepuje w krétkim czasie TTO
(mediana 7-14 dni) i pojawia sie w pierwszym tygodniu leczenia w co najmniej 30-50% zbadanych
przypadkéw. Wraz z uptywem czasu obserwowano stopniowy spadek liczby przypadkéw. U pacjentéw
przyjmujacych metamizol w otoczeniu ambulatoryjnym obserwowano dtuzsze czasy TTO, niz w
otoczeniu szpitalnym. Oszacowanie czasu latencji moze jednak by¢ niedoktadne z powodu
potencjalnego péznego rozpoznania agranulocytozy i niepewnosci przy okreslaniu czasu TTO w
przypadkach okresowego podawania leku. Ponadto ponowna ekspozycja pacjentéw na metamizol
wigzata sie z krétszym czasem TTO agranulocytozy. Niemniej jednak odnotowano znaczny odsetek
przypadkdéw o bardzo krétkim czasie latencji bez udokumentowanego wczesniejszego stosowania
metamizolu. Brak jest dostepnych odpowiednich danych, ktére pozwolityby poréwnac oszacowanie
ryzyka w przypadku stosowania krétkoterminowego i dlugoterminowego, lub tez okresli¢, jak to ryzyko
zmienia sie w czasie. Analiza czasu reakcji wykazata réwniez, ze dtuzsze czasy latencji moga wynikac z
opodznionej diagnozy z powodu niezgtoszenia sie na czas do lekarza i sa zwigzane z gorszymi wynikami



pacjentéw. Zaobserwowano réwniez, ze dziatanie niepozadane moze pojawic sie po okresach, w
ktérych podawano metamizol bez wystgpienia dziatan niepozadanych, co potwierdza przypuszczenie
dotyczgce mechanizmu dziatania agranulocytozy o podtozu immunologicznym, iz wczesniejsze
ekspozycje moga mie¢ dziatanie uwrazliwiajace pacjentéw i prowadzi¢ do nagtego wystgpienia
dziatania niepozgdanego podczas kolejnych ekspozycji. Ponadto MIA moze zosta¢ wykryta nawet po
pewnym czasie od zakohczenia leczenia, co mozna ttumaczy¢ farmakokinetyka metabolitéw
potencjalnie odpowiedzialnych za reakcje, op6Znieniem odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko granulocytom, okresem bezobjawowym do czasu pojawienia sie objawéw zakazenia lub
pdznego zgtoszenia sie do lekarza. Podsumowujac, na podstawie ocenionych danych uznaje sie, ze MIA
jest reakcja idiosynkratyczna niezalezng od dawki, ktéra moze wystgpi¢ w dowolnym momencie
podczas leczenia, a nawet krétko po jego zakonczeniu. PRAC zauwazyt, ze obecne informacje zawarte w
drukach informacyjnych niektérych produktéw leczniczych zawierajacych metamizol wskazuja, ze
ryzyko wzrasta po jednym tygodniu leczenia lub w przypadku dtugotrwatego stosowania, co jednak nie
znalazto poparcia w zadnym z analizowanych dowoddéw. PRAC uznat, ze zgodnie z obecna wiedzg
informacje te nalezy usunad.

Jesli chodzi o czynniki ryzyka, brak jest naukowej analizy wieloczynnikowej, ktéra wskazywataby na
niezalezne czynniki ryzyka wystgpienia agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem metamizolu. Ponadto
przeglad ten nie mdégt ani potwierdzi¢, ani wykluczy¢ zatozeh dotyczacych réznic etnicznych, jesli
chodzi o podatnos¢ lub role zakazen lezacych u podstaw choroby w przypadku jej ciezkiego przebiegu.

PRAC mégtby jednak identyfikowad pacjentdéw z niekorzystnymi rokowaniami co do MIA. Jak opisano
powyzej, przyjmuje sie, ze MIA jest reakcjg o podtozu immunologicznym, charakteryzujaca sie
niszczeniem krazacych we krwi neutrofiléw za pomoca przeciwciat zaleznych od leku lub wywotanych
przez lek badz za pomoca aktywowanych limfocytéw T. Reakcje o podtozu immunologicznym sg
bardziej dotkliwe i rozwijaja sie szybciej po ponownej ekspozycji, w zwigzku z czym wczesniejsza
agranulocytoza spowodowana metamizolem i podobnymi substancjami, takimi jak pirazolony (np.
fenazon, propyfenazon, izopropylaminofenazon) lub pirazolidyny (np. fenylobutazon, oksyfenbutazon)
w wywiadzie lekarskim, naraza tych pacjentéw na nieakceptowalny poziom ryzyka w przypadku
pdézniejszego stosowania produktéw leczniczych zawierajacych metamizol. Podobnie, jezeli
agranulocytoza wystepuje u pacjentéw z juz zaburzong czynnoscig szpiku kostnego lub chorobami
uktadu krwiotwdrczego, pacjenci ci sg bardziej narazeni na wystgpienie ciezszej postaci agranulocytozy,
a w konsekwencji gorszych wynikéw. Zasadniczo pacjentéw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego
lub chorobami uktadu krwiotwdrczego wykluczono z badan ze wzgledu na potencjalnie wyzsze ryzyko
ciezszego przebiegu agranulocytozy, a w konsekwencji réwniez z badan prowadzonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu. PRAC zauwazyt, ze podobne przeciwwskazania obowigzuja juz w
przypadku niektérych produktéw leczniczych zawierajacych metamizol, jednak stwierdzit, ze
przeciwwskazania dla pacjentéw z agranulocytoza spowodowanag metamizolem lub podobnymi
substancjami w wywiadzie lekarskim lub z istniejgcymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego lub
chorobami uktadu krwiotwérczego nalezy dodac¢ do drukéw informacyjnych wszystkich produktéw
leczniczych zawierajgcych metamizol.

Opdznienie zgtoszenie sie do lekarza po wystgpieniu objawéw wydtuza czas trwania neutropenii i
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych powiktan MIA. W zwiazku z tym niezwykle
wazne jest, aby fachowy personel medyczny i pacjenci byli Swiadomi wczesnych objawéw sugerujacych
agranulocytoze (np. goraczki, dreszczy, bélu gardta i bolesnych zmian bton $luzowych, zwiaszcza w
jamie ustnej, nosie i gardle albo w obrebie narzadéw ptciowych lub odbytu), znaczenia niezwtocznego
przerwania leczenia w przypadku wystgpienia takich objawdéw oraz potrzeby jak najszybszego
zgtoszenia sie do lekarza. W przypadku przyjecia metamizolu z powodu gorgczki, ktéra moze by¢
réwniez objawem pojawiajacej sie agranulocytozy, utrzymujgca sie lub nawracajgca gorgczka moze
zostad btednie zinterpretowana jako objaw leczonego schorzenia, a sama agranulocytoza moze



pozostad niewykryta. Podobnie u pacjentéw otrzymujgcych antybiotykoterapie niektére objawy
wskazujgce na agranulocytoze moga by¢ réwniez zamaskowane. Nalezy zwréci¢ uwage pacjentéw na
zachowanie czujnosci w sytuacjach, w ktérych objawy moga by¢ zamaskowane leczonym schorzeniem
lub btednie interpretowane pod katem leczonego schorzenia.

Fachowy personel medyczny powinien by¢ Swiadomy znaczenia przeprowadzania petnej morfologii krwi
(z réznicowaniem leukocytéw) u pacjentéw z objawami sugerujgcymi obecnos$¢ agranulocytozy. Na
podstawie przegladu danych PRAC stwierdzit, ze o ile badania morfologii krwi sg niezbedne do
potwierdzenia podejrzewanych przypadkéw MIA, nie ma dowoddw na skutecznosé istniejgcych zalecen
dotyczacych regularnego monitorowania morfologii krwi u pacjentéw przyjmujgcych metamizol w celu
wczesnego wykrycia agranulocytozy, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan MIA. Rutynowa
kontrola, ktéra obecnie obowigzuje gtéwnie w przypadku pacjentéw przyjmujgcych metamizol przez
dtuzszy czas, moze nie by¢ w stanie odpowiednio wykry¢ tych przypadkéw. Jest to spowodowane
krétkim czasem latencji w znacznej liczbie przypadkéw, gwattownym spadkiem liczby neutrofili oraz
zaobserwowanym nagtym poczgtkiem MIA. Nalezy mie¢ na uwadze brak uzasadnienia dla tego
dziatania, a takze opisana rzadkos$¢ wystgpienia agranulocytozy oraz znaczna ekspozycje pacjentéw na
produkty lecznicze zawierajgce metamizol. Ponadto brak dowodéw na skutecznos$¢ rutynowej kontroli
morfologii krwi zostat réwniez potwierdzony przez niektére grupy zainteresowanych stron oraz przez
grupe niezaleznych ekspertéw, ktérzy podkreslili brak jasnych danych naukowych uzasadniajacych
takie zalecenie oraz informowali 0 obcigzeniu, ktére rutynowa kontrola moze oznacza¢ dla pacjentéw i
systemdw opieki zdrowotnej. W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne nalezy
zaktualizowa¢ w celu usuniecia wszelkich odniesien do regularnej morfologii krwi u pacjentéw
leczonych produktami leczniczymi zawierajacymi metamizol, jesli jest to wiasciwe.

PRAC wskazat na istnienie réznic krajowych w odniesieniu do juz wprowadzonych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka wystapienia MIA. Uznaje sie, ze réznice te mogga stanowic
odzwierciedlenie réznic istniejacych miedzy krajowymi systemami opieki zdrowotnej, ktére sa co do
zasady prerogatywa panstw cztonkowskich. Cho¢ podczas przeglagdu oméwiono dalsze dziatania majace
na celu zminimalizowanie ryzyka, PRAC uznat, Zze wczesne rozpoznanie objawéw i przerwanie leczenia
w przypadku ich wystgpienia ma kluczowe znaczenie dla zminimalizowania ryzyka powiktan
agranulocytozy zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol. Potrzeba
ta zostata poparta stanowiskiem zainteresowanych stron, ktére przedstawity swoje opinie, a takze
grupy niezaleznych ekspertéw, z ktérymi konsultowano sie w trakcie procedury. W zwigzku z tym PRAC
zalecit wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych w celu przekazania zaktualizowanych informacji
zgodnie z obecng wiedza, w celu utatwienia szybkiego rozpoznawania i diagnozowania MIA. W celu
zwiekszenia Swiadomosci pracownikéw opieki zdrowotnej na ten temat uzgodniono takze brzmienie
pisma informacyjnego do personelu medycznego (DHPC) oraz plan komunikacji.

W Swietle powyzszego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
leczniczych zawierajgcych metamizol w ich zarejestrowanych wskazaniach pozostaje pozytywny pod
warunkiem wprowadzenia zalecanych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozpatrzyt procedure przewidziang w art. 107i dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol.

¢ PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystapienia
agranulocytozy w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol. Obejmowato
to réwniez odpowiedzi przedtozone przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na



dopuszczenie do obrotu, dane z systemu EudraVigilance, literature naukowa, opinie wyrazone
przez grupe niezaleznych ekspertéw, zgtoszenia od zainteresowanych stron oraz pisemne
informacje otrzymane od strony trzecie;j.

e PRAC zwrécit uwage na stwierdzong skutecznos¢ produktéw leczniczych zawierajacych
metamizol w zatwierdzonych wskazaniach.

¢ Na podstawie aktualnej wiedzy na temat ustalonego ryzyka wystapienia agranulocytozy, po
dokonaniu przegladu PRAC uznat, ze kluczowe znaczenie dla zminimalizowania ryzyka
wystgpienia powiktan agranulocytozy wywotanej metamizolem ma: wczesne rozpoznanie
objawdéw sugerujacych agranulocytoze, przerwanie leczenia metamizolem i pilne badania
kliniczne.

¢ Dlatego tez PRAC stwierdzit, ze istniejace ostrzezenia zawarte w drukach informacyjnych
produktéw leczniczych zawierajacych metamizol wymagaja aktualizacji do obecnego stanu
wiedzy, w celu utatwienia szybkiego rozpoznania i zdiagnozowania agranulocytozy wywotanej
metamizolem.

* Na podstawie przegladu danych PRAC stwierdzit, ze nie ma dowoddéw na potwierdzenie
skutecznosci istniejacych zalecen dotyczacych regularnej kontroli morfologii krwi u pacjentéw w
celu zmniejszenia ryzyka wystapienia powiktan agranulocytozy wywotanej metamizolem.
Agranulocytoza wywotana metamizolem nie jest zalezna od dawki i moze wystgpi¢ w dowolnym
momencie podczas leczenia oraz krétko po zakonczeniu leczenia. W przypadku podejrzenia
agranulocytozy nalezy wykona¢ morfologie krwi. W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze nalezy
zaktualizowad druki informacyjne, usuwajac odniesienia do regularnej kontroli morfologii krwi u
pacjentéw.

¢ PRAC odnotowat réwniez obawy dotyczace stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
metamizol u pacjentéw z agranulocytozg wywotang metamizolem (badz innymi pirazolonami
lub pirazolidynami) w wywiadzie lekarskim, lub u pacjentéw z istniejgcymi zaburzeniami
czynnosci szpiku kostnego lub chorobami uktadu krwiotwdérczego, poniewaz u tych pacjentéw
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju agranulocytozy. PRAC stwierdzit, ze przeciwwskazania do
stosowania w tych grupach pacjentéw powinny znalez¢ odzwierciedlenie w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych metamizol.

W Swietle powyzszego Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéow
leczniczych zawierajgcych metamizol pozostaje pozytywny, pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych.

W zwiazku z tym Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwoleh na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajgcych metamizol.

Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CMDh zgadza sie z wnioskami ogdélnymi PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.

Whniosek ogéiny

W zwigzku z powyzszym CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
zawierajacych metamizol pozostaje pozytywny, z zastrzezeniem wprowadzenia opisanych powyzej
zmian w drukach informacyjnych.



Dlatego CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwoleh na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajgcych metamizol.
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