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Ukrepi za zmanjSanje resnih izidov znanih nezelenih
ucinkov protibolecinskega zdravila metamizola

Informacije o zdravilu, ki jih je treba posodobiti, da bi povecali ozavescenost
0 znanem tveganju za agranulocitozo ter olajsali njeno zgodnje odkrivanje in
diagnosticiranje

Skupina CMDh! je 18. septembra 2024 potrdila ukrepe, ki jih je priporocil odbor za varnost pri
agenciji EMA, tj. odbor PRAC, za zmanjsanje resnih izidov agranulocitoze, znanega nezelenega udinka,
ki ga povzroca protibolecinsko zdravilo metamizol. Agranulocitoza vkljucuje nenadno, mocno
zmanjSanje granulocitov, vrste belih krvnih celic, ki lahko povzroci resne ali celo Zivljenjsko nevarne
okuzbe.

Zdravila, ki vsebujejo metamizol, so v Stevilnih drzavah EU odobrena za zdravljenje zmerne do hude
bolecine in zviSane telesne temperature. Odobrene uporabe se med drzavami razlikujejo in vkljucujejo
vse od zdravljenja bolecine po operativhem posegu ali poskodbah do zdravljenja bolecin, povezanih z
rakom, in zviSane telesne temperature.

Agranulocitoza je znan nezeleni ucinek zdravil, ki vsebujejo metamizol, ki se lahko pojavi kadar koli
med zdravljenjem ali kmalu po prenehanju zdravljenja in tudi pri ljudeh, ki so metamizol pred tem ze
uporabljali brez tezav. Ta resni neZeleni ucinek ni povezan z odmerkom uporabljenega metamizola.
Obstojeci ukrepi za zmanjsSanje tega tveganja se med drzavami razlikujejo.

Pregled se je zacel na zahtevo finske agencije za zdravila, saj so pri metamizolu Se vedno porocali o
primerih agranulocitoze, ¢eprav so na Finskem nedavno okrepili ukrepe za zmanjsanje tveganja.

Po pregledu podatkov o tveganju za agranulocitozo pri metamizolu je odbor PRAC zakljudil, da je treba
obstojeca opozorila v informacijah o zdravilu posodobiti. Namen sprememb je bolnike in zdravstvene
delavce ozavescati o tem resnem nezelenem ucinku ter olajsati njegovo zgodnje odkrivanje in
diagnosticiranje.

Odbor je priporocil, da morajo zdravstveni delavci bolnike obvestiti, da morajo prenehali jemati ta
zdravila in takoj poiskati zdravnisko pomoc¢, ¢e se pri njih pojavijo simptomi agranulocitoze. Ti
vkljucujejo zvisano telesno temperaturo, mrzlico, bolece grlo in boleCe razjede na vlaznih, notranjih

1 Skupina CMDh je regulativni organ za zdravila, ki zastopa drZave Clanice Evropske unije (EU), Islandijo, Lihtenstajn in
Norvesko. Odgovorna je za zagotavljanje enotnih varnostnih standardov za zdravila, ki so v EU odobrena po nacionalnih
postopkih.
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telesnih povrsinah (sluznici), zlasti v ustih, nosu in zrelu ali na spolovilih ali v predelu zadnjika. Bolniki
morajo biti na te simptome pozorni med zdravljenjem in kmalu po prenehanju zdravljenja.

Ce se metamizol jemlje zaradi zvi§ane telesne temperature, lahko nekateri zgodnji simptomi
agranulocitoze ostanejo neopazeni. Podobno lahko simptomi ostanejo prikriti tudi, kadar se metamizol
uporablja v kombinaciji z antibiotiki.

Ce se pri bolnikih pojavijo simptomi agranulocitoze, je treba nemudoma opraviti krvne preiskave za
preverjanje Stevila krvnih celic, vklju¢no s Stevilom razli¢nih vrst belih krvnih celic. Med ¢akanjem na
rezultate je treba zdravljenje prekiniti.

Odbor PRAC je priporocil tudi, da se metamizol ne sme uporabljati pri bolnikih s povecanim tveganjem
za agranulocitozo ali tistih, ki so zanjo dovzetni. To vkljucuje bolnike, ki so predhodno Ze imeli

agranulocitozo, ki so jo povzrodili metamizol ali podobna zdravila, znana kot pirazoloni ali pirazolidini,
ki imajo tezave s kostnim mozgom ali imajo bolezen, ki vpliva na nastajanje ali delovanje krvnih celic.

Priporocila temeljijo na pregledu vseh razpolozljivih dokazov, vklju¢no s podatki iz znanstvene
literature, podatki o varnosti po dajanju na trg in informacijami, ki so jih predlozile zainteresirane
strani, kot so bolniki in zdravstveni delavci. Med pregledom se je odbor PRAC posvetoval s strokovno
skupino specialistov, ki imajo izkusnje z obvladovanjem bolecine, hematologi, splosSnimi zdravniki,
farmacevti in predstavniki bolnikov.

Odbor PRAC je zakljucil, da koristi zdravil, ki vsebujejo metamizol, Se vedno odtehtajo tveganja. Kljub
temu bodo informacije o zdravilu za vsa zdravila, ki vsebujejo metamizol, posodobljene s temi
priporocili. Priporocila odbora PRAC so bila poslana skupini CMDh, ki jih je potrdila in svoje stalisce
sprejela 18. septembra 2024. Evropska komisija je 22. novembra 2024 izdala kon¢ni pravno zavezujoc
sklep, ki se uporablja po vsej EU.

Informacije za bolnike

e Agranulocitoza, nenadno in mocno znizanje ravni granulocitov (vrste belih krvnih celic), ki lahko
povzroci resne ali celo zivljenjsko nevarne okuzbe, je znan nezeleni ucinek zdravil, ki vsebujejo
metamizol.

e Ta neZeleni ucinek se lahko pojavi kadar koli med zdravljenjem ali kmalu po prenehanju
zdravljenja in pri ljudeh, ki so metamizol pred tem Ze uporabljali brez tezav. Ni povezan z
uporabljenim odmerkom metamizola.

e Med zdravljenjem in kmalu po prenehanju zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metamizol, morate
biti pozorni na pojav simptomov agranulocitoze, vklju¢no z zviSano telesno temperaturo, mrzlico,
vnetjem grla in bolecimi razjedami na vlaznih, notranjih telesnih povrsinah (sluznici), zlasti v ustih,
nosu in zrelu ali na spolovilih ali v predelu zadnjika.

o Ce se pri vas pojavijo ti simptomi, prenehajte jemati zdravilo in poi¢ite nujno zdravnisko pomog.

« Ce se metamizol jemlje zaradi zvi$ane telesne temperature, lahko nekateri zgodnji simptomi
agranulocitoze ostanejo neopazeni. Podobno se lahko simptomi prikrijejo tudi, ¢e metamizol
jemljete v kombinaciji z antibiotikom.

« Ce se pri vas pojavijo simptomi agranulocitoze, bo zdravnik nemudoma opravil krvne preiskave, da
bo preveril stevilo krvnih celic.
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e Teh zdravil ne smete jemati, Ce ste Ze imeli agranulocitozo, ki so jo povzrodili metamizol ali
podobna zdravila, znana kot pirazoloni ali pirazolidini, Ce imate teZzave s kostnim mozgom ali ¢e
imate bolezen, ki vpliva na nastajanje ali delovanje krvnih celic.

e Vinformacijah o zdravilu za razlicna zdravila, ki vsebujejo metamizol, je agranulocitoza navedena
kot redek ali zelo redek nezeleni ucinek, v nekaterih primerih pa kot nezeleni ucinek, katerega
pogostost ni znana. Ceprav so opozorila za zmanj$anje tega tveganja Ze na voljo, bodo informacije
o zdravilu posodobljene s podrobnejsimi informacijami o tem, kako prepoznati simptome
agranulocitoze in kdaj se je treba posvetovati z zdravnikom.

o Ce imate kakréna koli vprasanja ali pomisleke glede svojih zdravil, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Informacije za zdravstvene delavce

e Agranulocitoza, ki jo povzro¢a metamizol, ni odvisna od odmerka in se lahko pojavi kadar koli med
zdravljenjem ali kmalu po prekinitvi zdravljenja, tudi pri bolnikih, ki so ta zdravila pred tem ze
uporabljali brez zapletov.

e Bolnikom, ki se zdravijo z metamizolom, je treba narociti, naj prekinejo zdravljenje in takoj
poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se pri njih pojavijo simptomi agranulocitoze, in naj ostanejo pozorni
na te simptome ves Cas zdravljenja in kmalu po njegovi prekinitvi, saj se lahko agranulocitoza
pojavi zapoznelo.

o Ce se metamizol jemlje zaradi zvi$ane telesne temperature, lahko nekateri zgodnji simptomi
agranulocitoze ostanejo neopazeni. Podobno se lahko simptomi prikrijejo tudi, ¢e se metamizol
jemlje socasno z antibiotikom.

o Ce se pri bolnikih pojavijo simptomi agranulocitoze, je treba takoj opraviti krvne preiskave
(vklju¢no z diferencialno krvno sliko), zdravljenje pa je treba prekiniti, dokler niso na voljo rezultati
preiskav. Ce je agranulocitoza potrjena, se zdravljenje ne sme ponovno uvesti.

e Redno spremljanje krvne slike pri bolnikih ni vec priporocljivo, saj pri pregledu niso bili ugotovljeni
nobeni dokazi, ki bi podprli njeno ucinkovitost pri zgodnjem odkrivanju agranulocitoze, ki jo
povzro¢a metamizol.

e Metamizol je kontraindiciran pri bolnikih s predhodno epizodo agranulocitoze, ki jo je povzrodil
metamizol, ali agranulocitozo, ki so jo povzrocili drugi pirazoloni ali pirazolidini, okvarjenim
delovanjem kostnega mozga ali boleznimi krvotvornega sistema.

e Opozorila za zmanjsanje tega tveganja so Ze na voljo. Kljub temu bodo informacije o zdravilu
posodobljene, da bi okrepili obstojeca opozorila za ozavescanje bolnikov in zdravstvenih delavcev
ter olajsali zgodnje odkrivanje in diagnosticiranje agranulocitoze, ki jo povzro¢a metamizol.

Zdravstvenim delavcem, ki predpisujejo, izdajajo ali dajejo ta zdravila, bo pravocasno poslano
neposredno obvestilo (DHPC), vklju¢no z zgornjimi priporocili. Obvestilo bo objavljeno na posebni
strani na spletiS¢u agencije EMA.
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Vec o zdravilu

Metamizol (znan tudi kot dipiron) je analgetik (zdravilo za lajsanje bolecin). V EU se uporablja od

20. let prejsnjega stoletja in se jemlje peroralno, v obliki sveck ali injekcij za zdravljenje zmerne do
hude bolecine in zviSane telesne temperature. Pregled vkljucuje zdravila, ki vsebujejo samo metamizol,
in zdravila, ki vsebujejo metamizol v kombinaciji z drugimi ucinkovinami.

Zdravila, ki vsebujejo metamizol, so odobrena v Stevilnih drzavah EU: Avstriji, Belgiji, Bolgariji, na
Hrvaskem, Ce$kem, v Nemdiji, na MadZarskem, v Italiji, Latviji, Litvi, Luksemburgu, na Nizozemskem,
Poljskem, Portugalskem, v Romuniji, na Slovagkem, v Sloveniji in Spaniji. Na Finskem je bilo edino
odobreno zdravilo, ki vsebuje metamizol, umaknjeno.

Na voljo so pod razli¢nimi imeni, kot so Afexil, Algifen, Algifen Neo, Algi-Mabo, Algocalmin, Algopyrin,
Algozone, Alindor, Alkagin, Alvotor, Analgin, Benlek, Berlosin, Buscapina Compositum, Dialginum,
Dolocalma, Flamborin, Gardan, Hexalgin, Locamin, Metagelan, Metalgial, Metamistad, Metamizol,
Metapyrin, Natrijev, Nodoryl, Nofebran, Nolotil, Novalgin, Novalgina, Novalgine, Novaminsulfon,
Novocalmin, Panalgorin, Piafen, Piralgin, Pyralgin, Pyralgina, Quarelin, Scopolan Compositum,
Spasmalgon in Tempalgin.

Vec o postopku

Pregled zdravil, ki vsebujejo metamizol, se je zacel 13. junija 2024 na zahtevo finske agencije za
zdravila v skladu s ¢lenom 107i Direktive 2001/83/ES.

Pregled je opravil Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC), ki je odgovoren za
presojo varnostnih vprasanj o zdravilih za uporabo v humani medicini, in podal vec¢ priporocil.

Priporocila odbora PRAC so bila poslana Skupini za usklajevanje za postopek z medsebojnim
priznavanjem in decentralizirani postopek - zdravila za uporabo v humani medicini (skupini CMDh), ki
je sprejela svoje staliS¢e. Skupina CMDh je organ, ki zastopa drzave Clanice EU ter Islandijo,
Lihtenstajn in Norvesko. Ker je bilo stalis¢e skupine CMDh sprejeto z vecino glasov, je bilo poslano
Evropski komisiji, ki je izdala koncni pravno zavezujoc sklep, ki se uporablja v vseh drzavah ¢lanicah
EU.
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