Anexa Il

Concluzii stiintifice

[Daca actualul RCP si prospectul insotitor contin informatiile corespunzatoare la alte puncte, acestea
trebuie sterse pentru a se evita repetarea informatiilor.]



Concluzii stiintifice

Cazuri de agranulocitoza si neutropenie grava au continuat sa fie raportate in Finlanda cu singurul
medicament care contine metamizol autorizat in acest stat membru [Litalgin (metamizol/pitofenona)],
in ciuda masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor introduse in 2017 si intarite si mai
mult in 2021. Aceasta problema grava de siguranta, in contextul lipsei de eficacitate a masurilor de
reducere la minimum a riscurilor luate in Finlanda si al dificultatii de a identifica alte masuri de
reducere la minimum a riscurilor care ar putea fi eficace, precum si relevanta acestei probleme pentru
toate medicamentele care contin metamizol au determinat autoritatea nationala competenta din
Finlanda (Fimea) sa-si exprime ingrijorarea cu privire la raportul beneficiu-risc al medicamentelor care
contin metamizol.

in plus, pe baza cazurilor raportate dupa 2021, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) al
Litalgin a considerat ca riscul de agranulocitoza asociat cu medicamentul sdu este mai mare decat
beneficiile si a luat masuri pentru retragerea autorizatiei de punere pe piata.

La 5 iunie 2024, autoritatea nationala competenta din Finlanda (Fimea) a declansat o procedura de
urgenta la nivelul Uniunii in temeiul articolului 107i din Directiva 2001/83/CE si a solicitat Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) sa evalueze impactul preocuparilor
de mai sus asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care contin metamizol si sa emita o
recomandare prin care sa precizeze daca autorizatiile de punere pe piata a acestor medicamente ar
trebui mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

La 5 septembrie 2024, PRAC a adoptat o recomandare, care ulterior a fost analizata de CMDh, conform
articolului 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Metamizolul este un derivat de pirazolon [cod anatomic terapeutic chimic (ATC): NO2BB02) cu
proprietati analgezice, antipiretice si spasmolitice. Medicamentele care contin metamizol sunt
autorizate in mai multe state membre din UE si indicate pentru dureri acute si cronice severe, precum
si pentru febra care nu raspunde la alte tratamente.

in Finlanda, Tn urma unui numar tot mai mare de cazuri de agranulocitoza si neutropenie grava
raportate in registrul finlandez al reactiilor adverse la medicamente (ADR) intre 2011-2015 (20 de
rapoarte, din care 2 mortale), Fimea a limitat administrarea Litalgin la cea mai scurta perioada
necesara, solicitand un control saptamanal al hemogramei in cazul unui tratament mai lung de o
saptamana. in plus, la nivel national, au fost solicitate masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor pentru a preveni riscul de agranulocitoza la pacientii finlandezi (implementate Tn 2017:
intreruperea cutiilor cu 100 de comprimate, card de de alerta pentru pacienti, scrisoare de comunicare
directd catre profesionistii din domeniul sanatatii, modificari in informatiile referitoare la produs). in
pofida aplicarii acestor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, s-au raportat cazuri
noi de agranulocitoza si neutropenie grava (12 raportari, din care 2 au necesitat terapie intensiva,
inclusiv intubare, iar 8 pacienti au fost spitalizati pentru tratament). Prin urmare, masurile nationale au
fost Tntarite si mai mult Tn 2021 [addugarea de casete de avertizare pe ambalajele exterioare, in
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospect, difuzarea unei scrisori catre profesionistii din
domeniul sanatatii si adaugarea de informatii despre acest risc pe cardul de alerta pentru pacienti]. De
la implementarea, Tn 2021, a masurilor suplimentare consolidate mentionate mai sus, in Finlanda s-au
raportat 7 cazuri de agranulocitoza si neutropenie grava, din care 1 a fost fatal, 1 a dus la vatamari
permanente, 1 pacient a avut nevoie de terapie intensiva si 4 pacienti au fost spitalizati pentru
tratament. Pe baza acestor noi cazuri, DAPP-ul pentru Litalgin (metamizol/pitofenona) a considerat ca



riscul de agranulocitoza asociat cu acest medicament este mai mare decat beneficiile si a luat masuri
pentru retragerea autorizatiei de punere pe piata.

Avand in vedere lipsa de eficacitate a masurilor de reducere la minimum a riscurilor in vigoare in
Finlanda pentru Litalgin si dificultatea de a identifica alte masuri de reducere la minimum a riscurilor
care ar putea fi eficace, Fimea a declansat deci prezenta examinare pentru a investiga mai mult
preocuparile mentionate mai sus si impactul lor asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care
contin metamizol.

PRAC a analizat toate datele disponibile Tn legatura cu riscul de agranulocitoza pentru medicamentele
care contin metamizol. Acestea cu cuprins raspunsurile transmise de detinatorii APP, datele din
EudraVigilance, literatura stiintifica, opiniile exprimate de un grup de experti independenti [grupul ad-
hoc de experti (AHEG)], observatiile partilor interesate si interventia scrisa primita de la un tert.

PRAC a considerat ca datele puse la dispozitie Th contextul acestei proceduri de sesizare nu pun la
indoiala eficacitatea stabilitd a medicamentelor care contin metamizol. in ceea ce priveste riscul de
agranulocitoza asociat cu medicamentele care contin metamizol, nu exista nicio schimbare a naturii si
marimii cunoscute a riscului, cu exceptia timpului pana la debut (TTO). Pe baza datelor disponibile
analizate, riscul este considerat in continuare rar, desi se observa ca incidentele raportate variaza
foarte mult intre diferite surse, precum si geografic. Raritatea agranulocitozei induse de metamizol
(AIM) a fost confirmata in opiniile comunicate de grupul ad-hoc de experti si de partile interesate
consultate. Acestea au indicat ca, in general, exista o vasta experientd cu medicamentele care contin
metamizol (in concordanta cu expunerea pacientului), dar numai o experienta limitata cu aceasta
reactie adversa. In cursul reevaluarii a devenit insa clar c& agranulocitoza poate aparea oricand in
timpul tratamentului si la scurt timp dupa aceea, spre deosebire de supozitia anterioara conform careia
riscul este mai mare in principal dupa o saptamana de expunere sau dupa un tratament de lunga
durata, reflectat in informatiile referitoare la produs ale unor medicamente care contin metamizol.

in general, datele analizate arata ca AIM apare intr-un scurt TTO (valoare mediana 7-14 zile), in cel
putin 30-50 % din cazurile examinate aparand in prima saptamana de tratament. S-a observat o
scadere progresiva a numarului de cazuri in timp. TTO mai lungi s-au observat la subiecti carora li s-a
administrat metamizol in conditii ambulatorii, fata de pacientii internati. Estimarea precisa a latentei
poate fi Tnsa inexacta din cauza unui potential diagnostic tardiv al agranulocitozei si a incertitudinii in
determinarea TTO-urilor in cazuri de administrare intermitenta. in plus, reexpunerea pacientilor la
metamizol a fost asociata cu TTO-uri mai scurte ale agranulocitozei. Un procent considerabil de cazuri
cu timpi de latenta foarte mici s-au raportat insa fara administrarea anterioara documentata de
metamizol. Nu sunt disponibile date adecvate pentru a compara estimarile de risc ale administrarii pe
termen scurt cu cele pe termen lung sau pentru a caracteriza schimbarea riscului in timp. Analiza
evolutiei Tn timp a reactiei a aratat, de asemenea, ca timpi de latenta mai lungi pot rezulta din
intarzierea diagnosticului din cauza nesolicitarii la timp de asistenta medicala fiind asociati cu prognoze
mai nefavorabile ale pacientilor. De asemenea, s-a observat ca reactia adversa putea aparea in urma
unor episoade neprevazute de administrare a metamizolului, ceea ce sustine mecanismul presupus al
agranulocitozei mediate imunizat, in care expunerile anterioare ar putea sensibiliza pacientii si ar putea
duce la debutul rapid al evenimentului in timpul altor expuneri. in plus, AIM poate fi detectatd la un
anumit timp dupa oprirea tratamentului, ceea ce se poate explica prin farmacocinetica metabolitilor
potential responsabili pentru reactie, intarzierea raspunsului imun indreptat impotriva granulocitelor, o
perioada asimptomatica pana la aparitia simptomelor de infectie sau intarzierea solicitarii de asistenta
medicald. In concluzie, pe baza datelor analizate, AIM este considerata o reactie idiosincrasica
nedependenta de doza, care poate aparea oricand in timpul tratamentului si chiar la scurt timp dupa
oprirea tratamentului. PRAC a remarcat ca informatiile existente furnizate in informatiile referitoare la
produs pentru unele medicamente care contin metamizol indica o crestere a riscului dupa o saptamana



de tratament sau administrare pe termen lung, care nu este sustinuta de dovezile analizate. PRAC a
considerat ca aceste informatii trebuie eliminate conform cunostintelor actuale.

in ceea ce priveste factorii de risc, lipseste o analiza stiintificd multifactoriala care sa indice factori de
risc independenti pentru agranulocitoza asociatd cu administrarea metamizolului. in plus, reevaluarea
nu a putut nici sa confirme, nici sa infirme supozitiile privind diferentele etnice de susceptibilitate sau
rolul infectiilor subiacente in cazul prognozelor mai severe.

PRAC a putut identifica Tnsa pacientii cu prognoza proasta a AIM. Dupa cum s-a descris mai sus, se
presupune ca AIM este o reactie mediata imun, caracterizata prin distrugerea neutrofilelor circulante
prin anticorpi dependenti sau indusi de medicament sau celule T activate. Reactiile mediate imun sunt
mai severe si se dezvolta mai rapid la reexpunere, prin urmare agranulocitoza anterioara cauzata de
metamizol si de substante similare, cum ar fi pirazolonii (de exemplu, fenazona, propifenazona,
isopropilaminofenazona) sau pirazolidine (de exemplu, fenilbutazona, oxifenbutazona) din istoricul
medical plaseaza acesti pacienti la un nivel inacceptabil de risc daca se administreaza ulterior
medicamente care contin metamizol. De asemenea, daca agranulocitoza apare la pacienti cu functie
medulara deja afectata sau boli ale sistemului hematopoietic, acesti pacienti au un risc mai mare de
agranulocitoza mai severa si, ca urmare, o prognoza mai proasta. in general, pacientii cu insuficients a
functiei medulare sau cu boli ale sistemului hematopoietic au fost exclusi din studii din cauza riscului
potential mai mare de prognoza mai severa a agranulocitozei si, Tn consecinta, din studiile post punere
pe piatd. Observand ca exista deja contraindicatii similare pentru unele medicamente care contin
metamizol, PRAC a concluzionat ca contraindicatiile pentru pacientii cu agranulocitoza cauzata de
metamizol sau de substante similare din istoricul medical sau cu insuficienta medulara existenta sau
boli ale sistemului hematopoietic trebuie adaugate la informatiile referitoare la produs pentru toate
medicamentele care contin metamizol.

intarzierile in solicitarea de asistentd medicald dupa aparitia simptomelor maresc durata neutropeniei
si probabilitatea de complicatii severe ale AIM. Prin urmare, este esential ca profesionistii din domeniul
sanatatii si pacientii sa fie constienti de simptomele timpurii care sugereaza agranulocitoza (de
exemplu, febra, frisoane, dureri in gat si modificari dureroase ale mucoasei, in special la nivelul gurii,
nasului si gatului sau al regiunii genitale sau anale), de importanta opririi imediate a tratamentului
daca apar aceste simptome si de necesitatea asistentei medicale imediate, fara intarziere. Daca se
administreaza metamizol pentru febra, care poate fi tot un simptom al unei agranulocitoze emergente,
febra persistenta sau recurenta poate fi interpretata gresit ca simptom al afectiunii tratate, iar
agranulocitoza poate trece neobservata. in mod similar, unele simptome care sugereazd agranulocitoza
pot fi mascate si la pacientii tratati cu antibiotice. Trebuie atrasa atentia pacientilor pentru a fi vigilenti
n situatii in care simptomele pot fi mascate sau interpretate gresit din cauza afectiunii tratate.

Pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie subliniata importanta efectuarii unei
hemoleucograme complete (inclusiv numaratoarea diferentiald a sangelui) la pacientii cu simptome
care sugereaza agranulocitoza. Pe baza evaluarii datelor, PRAC a concluzionat ca, desi analizele
hemoleucogramei sunt esentiale pentru confirmarea cazurilor suspecte de AIM, nu exista dovezi care
sa sustina eficacitatea recomandarilor existente de monitorizare periodica a hemogramei la pacientii
carora li se administreaza metamizol in scopul depistarii precoce a agranulocitozei pentru reducerea
riscului de complicatii AIM. Este posibil ca monitorizarea de rutina aplicata in prezent in special la
pacientii care iau metamizol pe termen lung sa nu poata detecta in mod adecvat cazurile. Acest lucru
se datoreaza latentei scurte inregistrate intr-un procent considerabil de cazuri, scaderii bruste a
numarului de neutrofile si debutului brusc de AIM observat. Lipsa de sustinere pentru aceasta masura
trebuie luata in considerare in asociere cu raritatea descrisa a agranulocitozei si in combinatie cu
expunerea semnificativa a pacientului la medicamente care contin metamizol. in plus, lipsa de dovezi
privind eficacitatea monitorizarii de rutina a hemogramei a fost, de asemenea, confirmata de unele
grupuri de parti interesate care au furnizat contributii, precum si de AHEG, care au subliniat lipsa de



date stiintifice clare care sa sprijine o asemenea recomandare si au mentionat sarcina monitorizarii de
rutina asupra pacientilor si sistemelor medicale. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca informatiile
referitoare la produs trebuie actualizate pentru a elimina orice referire la monitorizarea regulata a
hemogramei pacientilor aflati in tratament cu medicamente care contin metamizol, dupa caz.

PRAC a remarcat ca exista diferente nationale in masurile deja instituite pentru reducerea la minimum
a AIM. Este recunoscut faptul ca aceste diferente pot reflecta diferentele dintre sistemele nationale de
sanatate, care sunt, n principiu, o prerogativa a statelor membre. Desi in cursul evaluarii s-au discutat
si alte masuri de reducere la minimum a riscurilor, PRAC a considerat ca recunoasterea timpurie a
simptomelor si intreruperea tratamentului la aparitia lor sunt esentiale pentru reducerea la minimum a
riscului de complicatii ale agranulocitozei asociate cu administrarea medicamentelor care contin
metamizol. Aceasta necesitate a fost sustinuta de partile interesate care si-au prezentat punctele de
vedere, precum si de expertii AHEG consultati Tn cursul procedurii. Prin urmare, PRAC a recomandat
modificarea informatiilor referitoare la produs pentru a transmite mesaje actualizate conform
cunostintelor actuale, pentru a facilita recunoasterea si diagnosticarea prompta a AIM. Pentru a sprijini
sensibilizarea profesionistilor din domeniul sanatatii, s-a aprobat si o comunicare directa catre
profesionistii din domeniul sanatatii, impreuna cu planul sau de comunicare.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor
care contin metamizol Tn indicatiile autorizate ramane favorabil sub rezerva modificarilor recomandate
pentru informatiile referitoare la produs.

Motivele recomandarii PRAC

intrucat:

e PRAC a analizat procedura prevazuta la articolul 107i din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin metamizol.

e PRAC a analizat toate datele disponibile in legatura cu riscul de agranulocitoza pentru
medicamentele care contin metamizol. Acestea au cuprins raspunsurile transmise de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP), date din EudraVigilance, literatura stiintifica, opiniile
exprimate de un grup de experti independenti, observatiile partilor interesate si interventia
scrisa primita de la un tert.

¢ PRAC a remarcat eficacitatea stabilita a medicamentelor care contin metamizol in indicatiile
aprobate.

e Pe baza cunostintelor actuale privind riscul stabilit de agranulocitoza in urma evaluarii, PRAC a
considerat ca recunoasterea timpurie a simptomelor care sugereaza agranulocitoza,
intreruperea tratamentului cu metamizol si testarea clinica prompta sunt esentiale pentru
reducerea la minimum a riscului de complicatii al agranulocitozei induse de metamizol.

e Prin urmare, PRAC a concluzionat ca atentionarile existente in informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin metamizol au necesitat o actualizare in
conformitate cu cunostintele actuale pentru a facilita recunoasterea si diagnosticarea prompta
a agranulocitozei induse de metamizol.

¢ Pe baza datelor analizate, PRAC a concluzionat ca nu exista dovezi care sa sustina eficacitatea
recomandarilor existente pentru monitorizarea frecventa a hemogramei la pacienti pentru a
reduce riscul de complicatii ale agranulocitozei induse de metamizol. Agranulocitoza indusa de
metamizol nu este dependenta de doza si poate aparea oricand in timpul tratamentului si la
scurt timp dupa oprirea tratamentului. Trebuie efectuata monitorizarea hemogramei la cazurile
suspectate de agranulocitoza. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la



produs trebuie actualizate pentru a elimina trimiterile la monitorizarea regulata a hemogramei
pacientilor.

¢ De asemenea, PRAC a luat nota de ingrijorarile cu privire la administrarea medicamentelor care
contin metamizol la pacienti cu agranulocitoza cauzata de metamizol (sau alte pirazolone sau
pirazolidine) in antecedentele medicale sau la pacientii cu insuficienta medulara existenta sau
cu boli ale sistemului hematopoietic, deoarece acesti pacienti au un risc crescut de
granulocitoza. PRAC a concluzionat ca contraindicatiile din aceste grupe de pacienti trebuie sa
se reflecte in informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin metamizol.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin metamizol ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite pentru
informatiile referitoare la medicament.

in consecinta, comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentele care contin metamizol.

Pozitia CMDh

in urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala
in consecinta, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin metamizol
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs descrise mai sus.

Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin metamizol.
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