Priloha Il

Vedecké zavery

[Ak sucasny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatela obsahuju
zodpovedajuce informdcie v inych castiach, maju sa vypustit, aby sa predislo opakovaniu informdcir.]



Vedecké zavery

Vo Finsku boli nadalej hldsené pripady agranulocytézy a zavaznej neutropénie s jedinym liekom
obsahujucim metamizol povolenym v tomto ¢lenskom State (Litalgin (metamizol/pitofenén)) napriek
dodato¢nym opatreniam na minimalizéaciu rizik, ktoré boli zavedené v roku 2017 a sprisnené v roku
2021. Tato vazna obava o bezpecnost v suvislosti s netcinnostou opatreni na minimalizaciu rizik
zavedenych vo Finsku a s tazkostami pri identifikacii dalsich opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré by
mohli byt G4¢inné, ako aj vzhladom na relevantnost tejto otdzky pre vSetky lieky obsahujlice metamizol,
viedla finsky prislusny vnutrostatny organ (Fimea) k vyjadreniu obav, pokial ide o pomer prinosu a
rizika liekov obsahujlicich metamizol.

Okrem toho na zéaklade pripadov nahlasenych po roku 2021 drzitel povolenia na uvedenie na trh pre
liek Litalgin usudil, Ze riziko agranulocytézy spojené s jeho liekom prevysSuje jeho prinos a prijal
opatrenia na zrusenie povolenia na uvedenie na trh.

Finsky vnutrostatny organ (Fimea) zacal 5. juna 2024 naliehavy postup Unie podla €ldnku 107i
smernice 2001/83/ES a poziadal Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC), aby posudil
vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujicich metamizol a aby vydal
odporucanie, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit.

Vybor PRAC prijal 5. septembra 2024 odportcanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh
v sulade s ¢ldnkom 107k smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Metamizol je derivat pyrazolénu (anatomicko-terapeuticko-chemicky [ATC] kéd: NO2BB02) s
analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi vlastnostami. Lieky obsahujice metamizol su
povolené v niekolkych &lenskych $tatoch EU a su indikované pri zavaznej akltnej a chronickej bolesti,
ako aj pri horucke, ktord neodpovedd na iné lieCby.

Vo Finsku po rasticom pocte pripadov agranulocytézy a zdvaznej neutropénie hlasenych do finskeho
registra neziaducich reakcii na liek v obdobi rokov 2011 - 2015 (20 hldseni, z ktorych 2 smrtel'né)
Fimea obmedzil pouzivanie lieku Litalgin na ¢o najkratSie potrebné obdobie a dal podnet na tyzdenné
monitorovanie krvného obrazu v pripade lieCby dlhsej ako jeden tyzden. Okrem toho boli na
vnUtrostatnej Urovni vyziadané dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika, aby sa predislo riziku
agranulocytézy u finskych pacientov (zavedené v roku 2017: stiahnutie 100-tabletovych baleni z trhu,
pohotovostna karta pacienta, priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC), zmeny

v informaciach o lieku). Napriek vykondvaniu tychto dodatocnych opatreni na minimalizaciu rizik boli
hlasené nové pripady agranulocytézy a zdvaznej neutropénie (12 sprav, z ktorych 2 potrebovali
intenzivnu starostlivost vratane intubacie a 8 pacientov bolo hospitalizovanych na liecbu). V roku 2021
sa preto este viac sprisnili vnUtrostatne opatrenia (pridanie upozorneni na vonkajsi obal, sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnd informécia pre pouzivatela), distriblcia priameho
oznédmenia DHPC a doplnenie informdcii o tomto riziku na pohotovostni kartu pacienta). Od zavedenia
sprisnenych dodato¢nych opatreni v roku 2021 bolo vo Finsku hlasenych 7 pripadov agranulocytézy a
zavaznej neutropénie, z ktorych 1 bol smrtelny, jeden mal trvalé nésledky, 1 pacient potreboval
intenzivnu starostlivost a 4 pacienti boli hospitalizovani na liecbu. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
pre liek Litalgin (metamizol/pitofendn) na zéklade tychto novych pripadov usudil, ze riziko
agranulocytézy spojené s tymto liekom prevySuje prinos lieku a prijal opatrenia na stiahnutie povolenia
na uvedenie na trh.

Vzhlfadom na nedostato¢nu ucinnost opatreni na minimalizéaciu rizik, ktoré boli zavedené vo Finsku
pre liek Litalgin, a taZkosti s identifikaciou dalsich opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré budu



pravdepodobne Gcinné, Fimea preto inicioval toto preskimanie s cielom dalej preskimat uvedené
obavy a ich vplyv na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlicich metamizol.

Vybor PRAC preskumal vsetky dostupné Udaje tykajlce sa rizika agranulocytézy pri liekoch
obsahujucich metamizol. Patrili k nim odpovede, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh,
Udaje zo systému EudraVigilance, vedecka literatira, ndzory vyjadrené skupinou nezavislych
odbornikov (expertna skupina ad hoc (AHEG)), podania od zainteresovanych strdn a pisomné
vystUpenie prijaté od tretej strany.

Vybor PRAC usudil, Ze Udaje spristupnené v kontexte tohto konania o postupenej veci nespochybriuju
stanovenu Ucinnost liekov obsahujucich metamizol. Pokial ide o riziko agranulocytdzy spojenej s liekmi
obsahujucimi metamizol, nedoslo k Ziadnej zmene zndmej povahy a rozsahu rizika s vynimkou ¢asu do
nastupu (TTO). Na zdklade preskimanych dostupnych Udajov sa riziko stale povazuje za zriedkavé,
pricom sa konstatuje, Zze nahlasené vyskyty sa znacne liSia medzi r6znymi zdrojmi, ako aj geograficky.
Zriedkavost agranulocytézy indukovanej metamizolom (MIA) bola potvrdend v stanoviskach, ktoré
zdiel'ala skupina AHEG a konzultované zainteresované strany. Uviedli, Zze celkovo existuju rozsiahle
sklsenosti s liekmi obsahujlicimi metamizol (v stUlade s expoziciou pacienta), ale len obmedzené
sklsenosti s touto neziaducou reakciou. Pocas preskimania sa vSak ukdzalo, ze agranulocytéza sa
moze vyskytnut kedykol'vek pocas lieCby a kratko po nej, na rozdiel od predchadzajiceho predpokladu,
Ze riziko sa zvySuje najma po jednom tyzdni expozicie alebo pri dlhodobej lie¢be, ktord sa odraza v
informaciach o lieku pre niektoré lieky obsahujlice metamizol.

Celkovo preskimané Udaje naznacuju, ze MIA sa vyskytuje v kratkom ¢ase do ndstupu (TTO) (medidn

7 - 14 dni), ktory sa objavil v prvom tyzdni liecby v najmenej 30 - 50 % preskimanych pripadov.

V priebehu ¢asu sa pozoroval postupny pokles poctu pripadov. U pacientov uzivajicich metamizol v
ambulantnom prostredi sa pozorovali dIhsi TTO v porovnani s nemocni¢nym prostredim. Presny odhad
latencie vSak mdze byt nepresny vzhladom na potencidlnu neskorud diagndzu agranulocytézy a neistotu
pri ur¢ovani TTO v pripadoch prerusovaného podavania. Okrem toho sa opatovna expozicia pacientov
metamizolu spajala s kratsim TTO agranulocytézy. Napriek tomu bol hldseny znacny podiel pripadov s
vel'mi kratkymi oneskoreniami bez zdokumentovaného predchadzajlceho pouzivania metamizolu. Nie
su k dispozicii ziadne primerané Udaje na porovnanie odhadov rizika kratkodobého a dlhodobého
pouzivania alebo na charakterizaciu toho, ako sa riziko v priebehu ¢asu meni. Z analyzy ¢asového
priebehu reakcie takisto vyplynulo, Ze dlhSie oneskorenia mézu byt désledkom oneskorenej diagnostiky
v dosledku neschopnosti vyhl'adat vcas lekarsku starostlivost a sU spojené s horsimi vysledkami
pacientov. Takisto sa pozorovalo, Ze neZiaduca reakcia sa moze vyskytnut po bezproblémovych
epizdédach uzivania metamizolu, ktoré podporuje domnely mechanizmus agranulocytézy
sprostredkovanej imunitnym systémom, v ktorom by predchéadzajlce expozicie mohli vyvolat

u pacientov citlivost a viest k rychlemu nastupom udalosti poc¢as dalsich expozicii. Okrem toho sa MIA
moZe zistit az po urcitom Case po preruseni lie¢by, ¢o mozno vysvetlit farmakokinetikou metabolitov
potencidlne zodpovednych za reakciu, oneskorenim imunitnej odpovede zameranej na granulocyty,
asymptomatickym obdobim az do vyskytu priznakov infekcie alebo oneskorenim pri vyhl'adani lekarskej
starostlivosti. Na zdklade preskimanych Udajov sa na zaver usudzuje, Ze MIA sa povazuje za
idiosynkratickd reakciu nezavisli od davky, ktord sa moze vyskytnut kedykolvek pocas liecby

a dokonca kratko po ukonceni liecby. Vybor PRAC poznamenal, ze existujlice informacie uvedené v
informaciach o lieku niektorych liekov obsahujlcich metamizol naznacuju, ze riziko sa zvysuje po
jednom tyzdni liecby alebo pri dlhodobom pouzivani, ¢o nie je podlozené skiimanymi dékazmi. Vybor
PRAC usudil, Ze tieto informacie sa maju odstranit v stlade so sicasnymi poznatkami.

Pokial ide o rizikové faktory, chyba vedeckd multifaktoridlna analyza, ktord by poukdzala na nezavislé
rizikové faktory agranulocytézy slvisiace s pouzivanim metamizolu. Okrem toho sa preskimanim
nemohli potvrdit ani vyvratit predpoklady etnickych rozdielov v citlivosti alebo Uloha zakladnych infekcif
pri zadvaznejsich vysledkoch.



Vybor PRAC vSak dokazal identifikovat pacientov so zlou prognézou MIA. Ako uz bolo uvedené,
predpoklada sa, ze MIA je reakciou spdsobenou poruchou imunity, ktord sa vyznacuje destrukciou
cirkulujucich neutrofilov prostrednictvom protilatok zavislych od lieku alebo protildtok vyvolanych
liekmi alebo aktivovanych T-buniek. Reakcie sp6sobené poruchou imunity st zadvaznejSie

a po opakovanej expozicii sa vyvijaju rychlejsSie, a preto predchadzajlica agranulocytéza sp6sobend
metamizolom a podobnymi ldtkami, ako su pyrazolény (napr. fenazdn, propyphenazén,
izopropylaminophenazén) alebo pyrazolidiny (napr. fenylbutazén, oxyfenbutazén) v anamnéze stavia
tychto pacientov do neprijatelnej Grovne rizika, ak sa nasledne pouziju lieky obsahujuce metamizol.
Podobne, ak sa agranulocytéza vyskytne u pacientov s uz zhorsenou funkciou kostnej drene alebo
poruchami krvotvorby, tito pacienti su vystaveni vyssSiemu riziku zdvaznejSej agranulocytézy a
nasledne horSiemu vysledku. Pacienti so zhorSenou funkciou kostnej drene alebo poruchami krvotvorby
boli vo vSeobecnosti vylic¢eni zo studii z dovodu potencidlne vysSieho rizika zavaznejsich nasledkov
agranulocytézy a nasledne zo Studii po uvedeni lieku na trh. Hoci vybor PRAC berie na vedomie, Ze
podobné kontraindikacie sU uz zavedené pre niektoré lieky obsahujice metamizol, dospel k zaveru, ze
kontraindikacie pre pacientov s agranulocytézou zapri¢cinenou metamizolom alebo podobnymi latkami
v lekdrskej anamnéze alebo s existujicou poruchou funkcie kostnej drene alebo poruchami krvotvorby
sa maju pridat do informacii o lieku pre vSetky lieky obsahujice metamizol.

Ak sa lekarska starostlivost nevyhlada ihned po objaveni symptémoyv, predlZuje sa trvanie neutropénie
a pravdepodobnost zavaznych komplikacii MIA. Preto je velmi délezité, aby zdravotnicki pracovnici

a pacienti boli informovani o skorych priznakoch naznacujicich agranulocytézu (napr. hortcka, zimnica,
bolest hrdla a bolestivé zmeny na sliznici, najma v Ustach, nose a hrdle alebo v genitalnej alebo analnej
oblasti), o dolezitosti okamzitého ukoncenia lieCby v pripade vyskytu takychto priznakov a o potrebe
okamzitej lekdarskej starostlivosti. Ak sa metamizol pouziva na horucku, ktora takisto méze byt
priznakom objavujlicej sa agranulocytdézy, mbéze sa pretrvavajlca alebo opakujlica sa horucka
nespravne interpretovat ako symptédm lieCeného ochorenia a agranulocytéza mo6ze zostat bez
povsimnutia. Podobne mo6zu antibiotikd maskovat u pacientov aj niektoré priznaky naznacujice
agranulocytdzu. Je potrebné upozornit pacientov, aby boli ostraziti v situaciach, ked priznaky mozu byt
maskované alebo nespravne interpretované lie¢enym ochorenim.

V pripade zdravotnickych pracovnikov je potrebné zdoraznit dolezitost vysetrenia kompletného krvného
obrazu (vratane diferencidlneho poctu leukocytov) u pacientov, ktori maju priznaky naznacujlce
agranulocytézu. Na zédklade preskimania Udajov vybor PRAC dospel k zaveru, ze hoci su testy krvného
obrazu nevyhnutné na potvrdenie podozreni na MIA, neexistuju dékazy na podporu Ucinnosti
existujlcich odporidcani pre pravidelné sledovanie krvného obrazu u pacientov uzivajicich metamizol
s cielom v¢asného zistenia agranulocytézy na znizenie rizika komplikacii MIA. Bezné monitorovanie,
ktoré je v sicasnosti zavedené najma u pacientov, ktori metamizol uzivaju dlhsie obdobie, nemusi byt
schopné primerane odhalit pripady. Je to spdsobené kratkou latenciou v zna¢nom pocte pripadov,
prudkym poklesom poctu neutrofilov a pozorovanym nahlym nastupom MIA. Nedostatocné
dodrziavanie tohto opatrenia by sa malo zvazit spolu s opisanou zriedkavostou agranulocytézy

a v spojeni so znac¢nou expoziciou pacientov liekom obsahujicim metamizol. Nedostatok dékazov o
ucinnosti pravidelného monitorovania krvného obrazu okrem toho potvrdili aj niektoré skupiny
zainteresovanych stran, ktoré poskytli vstupné informacie, a skupina AHEG, ktora zdo6raznila
nedostatok jasnych vedeckych Udajov na podporu takéhoto odporicania, a poukazala na zatazenie
pacientov a systémov zdravotnej starostlivosti, ktoré mo6ze bezné monitorovanie spésobovat. Vybor
PRAC preto dospel k zaveru, ze informacie o lieku sa maju aktualizovat tak, aby sa v pripade potreby
odstranil akykol'vek odkaz na pravidelné monitorovanie krvného obrazu pacientov lie¢enych liekmi
obsahujucimi metamizol.

Vybor PRAC poznamenal, Ze existuju rozdiely medzi jednotlivymi Statmi, pokial ide o opatrenia, ktoré
sU uz zavedené na minimalizovanie MIA. Uznava sa, Ze tieto rozdiely mézu byt odrazom rozdielov



medzi vnutrostatnymi systémami zdravotnej starostlivosti, ktoré s v zdsade vysadou clenskych Statov.
Hoci sa pocas preskimania diskutovalo o dalSich opatreniach na minimalizaciu rizika, vybor PRAC
usudil, Ze v€asné rozpoznanie priznakov a prerusenie lieCby pri ich vyskyte su rozhodujlce pre
minimalizaciu rizika komplikacii agranulocytézy spojenych s pouzivanim liekov obsahujicich metamizol.
Tuato potrebu podporili zainteresované strany, ktoré predlozili svoje stanoviskd, ako aj odbornici skupiny
AHEG, s ktorymi sa pocas postupu konzultovalo. Vybor PRAC preto odporucil zmeny v informaciach o
lieku s cielom poskytnut aktualizované informacie v stlade so sti¢asnymi poznatkami, aby sa ulahcilo
rychle rozpoznanie a diagnéza MIA. Na podporu informovanosti zdravotnickych pracovnikov bolo
schvélené aj oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) spolu s planom komunikécie.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usidil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujutcich
metamizol vo schvéalenych indikacidch ostava priaznivy s podmienkou odporic¢anych zmien
v informaciach o lieku.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC

Kedze:

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢ldnku 107 pism. i) smernice 2001/83/ES pre lieky
obsahujice metamizol.

e Vybor PRAC preskimal vSetky dostupné Udaje tykajlce sa rizika agranulocytézy pri liekoch
obsahujucich metamizol. Patrili k nim odpovede, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie
na trh, Udaje zo systému EudraVigilance, vedecka literatlra, ndzory vyjadrené skupinou
nezavislych odbornikov, podania od zainteresovanych stran a pisomné vystlpenie prijaté od
tretej strany.

v

e Vybor PRAC vzal na vedomie stanovenu Gcinnost liekov obsahujicich metamizol v schvélenych
indikaciach.

e Vybor PRAC na zdklade slic¢asnych poznatkov o preukdzanom riziku agranulocytézy po
preskimani usudil, ze v€asné rozpoznanie priznakov naznacujlcich agranulocytézu, prerusenie

liecby metamizolom a rychle klinické testovanie su rozhodujlce pre minimalizéaciu rizika
komplikacii agranulocytézy vyvolanej metamizolom.

* Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze existujlce upozornenia v informaciach o lieku pre lieky
obsahujuce metamizol je potrebné aktualizovat v sUlade so stic¢asnymi poznatkami, aby sa
ulahcilo rychle rozpoznanie a diagnostika agranulocytézy vyvolanej metamizolom.

* Na zaklade preskimanych Udajov vybor PRAC dospel k zdveru, ze neexistuju ziadne dékazy na
podporu ucinnosti existujlcich odporidcani na pravidelné sledovanie krvného obrazu
u pacientov s cielom znizit riziko komplikacii agranulocytézy vyvolanych metamizolom.
Agranulocyt6za vyvoland metamizolom nie je zavisld od davky a méze sa vyskytnat kedykolvek
pocas liecby a kratko po jej ukonceni. V pripadoch podozrenia na agranulocytézu sa ma
vykonavat sledovanie krvného obrazu. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze informacie o lieku
sa maju aktualizovat tak, aby sa odstranili odkazy na pravidelné monitorovanie krvného obrazu
pacientov.

* Vybor PRAC vzal tiez na vedomie vyhrady tykajlce sa pouzivania liekov obsahujlcich
metamizol u pacientov s agranulocytézou vyvolanou metamizolom (alebo inymi pyrazolinmi
alebo pyrazolidinmi) v anamnéze alebo u pacientov s existujlicou poruchou funkcie kostnej
drene alebo poruchami krvotvorby, pretoZze u tychto pacientov existuje zvySené riziko vzniku
agranulocytézy. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze kontraindikacie v tychto skupinach pacientov
sa maju uvadzat v informaciach o lieku pre lieky obsahujice metamizol.



Vzhladom na uvedené skutocnosti sa vybor domnieva, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich
metamizol ostdva priaznivy a podlieha schvalenym zmenam v informaciach o lieku.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
metamizol.

Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordina¢na skupina CMDh preskimala odporicanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zdvermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver
Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlicich metamizol ostava priaznivy
s podmienkou vyssie opisanych zmien v informaciach o lieku.

Koordina¢na skupina CMDh preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre lieky obsahujlice metamizol.
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