Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser

[Om nuvarande produktresumé och bipacksedel innehaller identisk information i ndgot annat avsnitt
ska informationen tas bort for att undvika upprepning.]



Vetenskapliga slutsatser

Fall av agranulocytos och allvarlig neutropeni fortsatte att rapporteras i Finland i samband med
anvandning av det enda metamizolinnehallande ldkemedel som &ar godkant i den medlemsstaten
(Litalgin (metamizol/pitofenon)), trots att ytterligare riskminimeringsatgarder inférdes 2017 och
forstarktes 2021. Detta allvarliga séakerhetsproblem, med beaktande av bristen pa effekt hos de
riskminimeringsatgarder som har inforts i Finland och svarigheten att faststalla andra
riskminimeringsatgarder som skulle kunna vara effektiva, liksom betydelsen av denna fréga for alla
metamizolinnehallande lakemedel, ledde till att den behoriga myndigheten i Finland (Fimea) uttryckte
farhdgor om nytta-riskférhallandet fér metamizolinnehallande ldkemedel.

P& grundval av de fall som rapporterats efter 2021 ansag innehavaren av godkannandet fér férsaljning
av Litalgin att risken for agranulocytos i samband med anvandning av dess lakemedel var stérre an
nyttan med lakemedlet och vidtog atgarder for att aterkalla sitt godkannande for férsaljning.

Den 5 juni 2024 inledde Fimea ett bradskande unionsférfarande enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG
och begarde att kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) skulle
beddma hur dessa farhagor paverkar nytta-riskférhallandet fér metamizolinnehallande ldkemedel samt
utfarda en rekommendation om huruvida godkannandena fér forsaljning av dessa lakemedel boér
bibehallas, andras, tillfalligt dras in eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 5 september 2024, vilken sedan behandlades av CMD(h) i
enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Metamizol ar ett pyrazolonderivat (anatomisk terapeutisk kemisk kod [ATC-kod]): NO2BB02) med
smartlindrande, febernedsattande och kramplésande egenskaper. Metamizolinnehallande lakemedel ar
godkanda i flera EU-medlemsstater och ar indicerade for allvarlig akut, kronisk smarta samt for feber
nar denna inte svarat pa andra behandlingar.

Efter att antalet fall av agranulocytos och allvarlig neutropeni som rapporterats till Finlands register
6ver lakemedelsbiverkningar 6kat under perioden 2011-2015 (20 rapporter, varav tvad med dadlig
utgang), begréansade Fimea anvandningen av Litalgin i Finland till den kortast nédvandiga perioden,
vilket féranledde kontroll av blodstatus varje vecka nar behandlingen pagick langre an en vecka.
Dessutom begéardes ytterligare riskminimeringsatgarder pé nationell niva fér att férebygga risken for
agranulocytos hos patienter i Finland (detta genomférdes &r 2017 och resulterade i att férpackningarna
om 100 tabletter slutade saljas, patientvarningskort infordes, direktadresserade informationsbrev
(DHPC-brev) skickades ut och andringar av produktinformationen inférdes). Trots inforandet av dessa
ytterligare atgarder for riskminimering rapporterades nya fall av agranulocytos och allvarlig neutropeni
(12 rapporterade fall, varav tvé behovde intensivvard med intubering och atta patienter lades in pa
sjukhus fér behandling). De nationella dtgarderna forstarktes darfor ytterligare under 2021 (tillagg av
varningstexter pa ytterférpackningen, produktresumé och bipacksedel, spridning av ett
direktadresserat DHPC-brev och tillagg av information om denna risk pa patientinformationskortet).
Sedan den ovannamnda forstarkningen av de ytterligare dtgarderna genomférdes under 2021 har sju
fall av agranulocytos och allvarlig neutropeni rapporterats i Finland. | ett av dessa fall avled patienten,
en annan patient fick permanenta skador, en behdvde intensivvard och fyra lades in pa sjukhus for
behandling. Pa grundval av dessa nya fall ansdg innehavaren av godkadnnandet for férséljning av
Litalgin (metamizol/pitofenon) att risken fér agranulocytos i samband med detta lakemedel var stérre
an nyttan och vidtog atgarder for att fa godkannandet for forsaljning aterkallat.

Mot bakgrund av den bristande effekten hos de riskminimeringsdtgarder som inférdes for Litalgin i
Finland och svarigheten att identifiera ytterligare riskminimeringsatgarder som skulle kunna vara



effektiva, utloste Fimea den aktuella granskningen for att narmare undersdka ovannamnda farhagor
och deras inverkan p& nytta-riskférhéllandet for metamizolinnehallande Idkemedel.

PRAC granskade alla tillgangliga uppgifter om risken for agranulocytos i samband med behandling med
metamizolinnehallande lakemedel. | detta ingick svar som lamnats in av innehavarna av godkannande
for forsaljning, data fran EudraVigilance, vetenskaplig litteratur, synpunkter som framférts av en grupp
oberoende experter (ad hoc-expertgruppen), kommentarer frén intressenter och skriftliga inldgg fran
en tredje part.

PRAC ansag att de uppgifter som gjorts tillgangliga i samband med detta hanskjutningsférfarande inte
ifrdgasatter den faststallda effekten av lakemedel som innehaller metamizol. Nar det galler risken for
agranulocytos i samband med metamizolinnehdllande ldkemedel féréandras inte riskens kdnda karaktar
och omfattning, med undantag av tiden till debut. Baserat pa de uppgifter som varit tillgangliga for
granskning ar risken fortfarande att betrakta som sallsynt, samtidigt som det noteras att de
rapporterade incidenterna varierar stort mellan olika kallor och dven geografiskt. Den sallsynta
forekomsten av metamizolinducerad agranulocytos bekraftades av de synpunkter som framférdes av
ad hoc-expertgruppen och de intressenter som radfrdgats. De uppgav att det generellt sett finns en
omfattande erfarenhet av metamizolinnehallande lakemedel (i linje med patientexponeringen), men
endast begransad erfarenhet av denna biverkning. Under granskningen blev det dock tydligt att
agranulocytos kan intraffa nar som helst under behandlingen och under den narmaste tiden darefter, i
motsats till det tidigare antagandet att risken huvudsakligen 6kar efter en veckas exponering eller vid
langtidsbehandling, nagot som ocksa aterges i produktinformationen till vissa metamizolinnehallande
lakemedel.

Sammantaget visar de granskade uppgifterna att metamizolinducerad agranulocytos har en kort tid till
debut (mediantid: 7-14 dagar) och upptrader under den forsta behandlingsveckan i minst 30-

50 procent av de granskade fallen. En stegvis minskning av antalet fall éver tid observerades. Langre
tider till debut observerades hos patienter som fick metamizol i dppenvarden jamfort med inom
slutenvarden. Uppskattningen av latensen kan dock vara inexakt pa grund av en eventuell sen diagnos
av agranulocytos och osakerhet vid bestamningen av tiden till debut vid intermittent administrering.
Dessutom sdgs ett samband mellan patienters aterexponering fér metamizol och kortare tider till debut
for agranulocytos. En betydande andel av fallen med mycket kort latens rapporterades dock utan
dokumenterad tidigare metamizolanvandning. Det finns inga adekvata data for att jamfdra
riskuppskattningar vid kortvarig respektive 1dngvarig anvandning eller for att karakterisera hur risken
forandras 6ver tid. En analys av reaktionens tidsforlopp visade ocksa att langre latens kan uppsta till
foljd av férdréjd diagnos pa grund av att patienter inte sékt Iakarvard i tid, och att detta &r férknippat
med sdmre utfall hos patienterna. Det observerades ocksa att biverkningen kunde uppsta efter
problemfria episoder av metamizolanvandning, vilket stoder den férmodade mekanismen for
immunmedierad agranulocytos dar tidigare exponeringar kan orsaka kanslighet hos patienter och leda
till snabb handelsedebut vid aterexponering. Dessutom kan metamizolinducerad agranulocytos
upptackas en viss tid efter behandlingens upphoérande, vilket kan férklaras av farmakokinetiken hos de
metaboliter som kan vara orsak till reaktionen, av férdréjningen av immunsvaret mot granulocyter, av
en asymtomatisk period fram till uppkomsten av symtom pa infektion eller av att Idkarvard sokts sent.
Sammanfattningsvis anses metamizolinducerad agranulocytos, baserat pa de granskade uppgifterna,
vara en icke dosberoende idiosynkratisk reaktion som kan intraffa nar som helst under behandlingen
och aven under den narmaste tiden efter det att behandlingen har upphért. PRAC noterade att det i
befintlig produktinformation for vissa metamizolinnehallande lakemedel anges att risken dkar efter en
veckas behandling eller vid ldngvarig anvandning, ndgot som inte styrks av de granskade belaggen.
PRAC anser att denna information bor tas bort for att spegla nuvarande kunskap.

Vad galler riskfaktorer finns det en brist pa vetenskaplig multifaktoriell analys for att identifiera
oberoende riskfaktorer fér agranulocytos i samband med metamizolanvandning. Dessutom kunde



granskningen varken bekrafta eller tillbakavisa antagandena om etniskt betingade skillnader i
kanslighet eller underliggande infektioners betydelse vid allvarligare fall.

PRAC kunde dock identifiera patienter med dalig prognos for metamizolinducerad agranulocytos. Som
beskrivits ovan antas metamizolinducerad agranulocytos vara en immunmedierad reaktion som
kannetecknas av destruktion av cirkulerande neutrofiler genom lakemedelsberoende eller
lakemedelsinducerade antikroppar eller genom aktiverade T-celler. Inmunmedierade reaktioner ar
allvarligare och utvecklas snabbare vid dterexponering. Patienter som tidigare haft agranulocytos
orsakad av metamizol eller liknande substanser, som pyrazoloner (till exempel fenazon, propyfenazon,
isopropylaminofenazon) eller pyrazolidiner (t.ex. fenylbutazon, oxyfenbutazon), hamnar darfér pa en
oacceptabel risknivd om metamizolinnehallande ldkemedel anvands darefter. P4 samma satt galler att
om agranulocytos drabbar patienter med redan nedsatt benmargsfunktion eller sjukdomar i det
hematopoetiska systemet I6per dessa patienter en hogre risk for allvarligare agranulocytos och darmed
ocksa for samre utfall. | regel har patienter med nedsatt benmargsfunktion eller sjukdomar i det
hematopoetiska systemet uteslutits fran studier pa grund av en potentiellt hogre risk for allvarligare
utfall av agranulocytos, och déarefter aven fran studier som gjorts efter godkannandet fér forsaljning.
PRAC noterade att liknande kontraindikationer redan finns for vissa metamizolinnehallande lakemedel
och drog slutsatsen att kontraindikationer for patienter med agranulocytos orsakad av metamizol eller
liknande substanser i sin sjukdomshistoria och for patienter med befintlig nedsatt benmargsfunktion
eller sjukdomar i det hematopoetiska systemet bor Iaggas till i produktinformationen till alla
metamizolinnehallande lakemedel.

Nar patienter vantar lange med att soka vard for neutropeni efter symtomdebut varar tillstdndet langre
och sannolikheten dkar for allvarliga komplikationer av metamizolinducerad agranulocytos. Det ar
darfér mycket viktigt att halso- och sjukvardspersonal och patienter ar medvetna om de tidiga symtom
som tyder pa agranulocytos (sasom feber, frossa, halsont och smartsamma slemhinneférandringar,
sarskilt i munnen, nasan, halsen eller i kdns- eller analomradet), om vikten av att omedelbart avbryta
behandlingen om sddana symtom upptrader och om behovet av att séka ldkarvard sa snart som
mojligt. Om metamizol tas mot feber, som kan vara ett av symtomen pa begynnande agranulocytos,
kan ihallande eller aterkommande feber misstolkas som symtom pa det behandlade tillstdndet och leda
till att agranulocytos inte upptécks. P4 samma satt kan vissa symtom som tyder pa agranulocytos
osynliggéras hos patienter som behandlas med antibiotika. Patienterna bor rddas att vara vaksamma i
situationer dar symtomen kan bli dolda eller férvaxlas med det behandlade tillstandet.

Halso- och sjukvardspersonal bér géras uppmarksamma pa vikten av att utféra en fullstandig kontroll
av blodvarden (inklusive differentialrdkning) hos patienter med symtom som tyder pa agranulocytos.
Pa grundval av datagranskningen drog PRAC slutsatsen att kontrollen av blodvarden visserligen ar
avgorande for att bekrafta misstankta fall av metamizolinducerad agranulocytos, men att det inte finns
nagra belagg som styrker effekten av regelbunden kontroll av blodvarden i syfte att upptéacka
agranulocytos tidigt och minska risken fér komplikationer av metamizolinducerad agranulocytos hos
patienter som tar metamizol, vilket &r en atgard som beskrivs i befintliga rekommendationer. Den
rutinmassiga 6vervakning som for narvarande sker riktar sig framst till patienter som
langtidsbehandlas med metamizol och kan vara otillracklig for att identifiera fall. Orsaken till detta &r
den korta latensen i en betydande del av fallen, den kraftiga minskningen av neutrofilantalet och den
plétsliga debut av metamizolinducerad agranulocytos som observerats. Avsaknaden av stdéd for denna
atgard bor dvervagas tillsammans med det faktum att agranulocytos &r sallsynt (sdsom beskrivits
ovan) och i kombination med det faktum att patientexponeringen for metamizolinnehallande lakemedel
ar betydande. Dessutom bekréaftades bristen pa beldgg for effekten av rutinmassig évervakning av
blodstatus i de synpunkter som vissa intressentgrupper och ad hoc-expertgruppen lamnat. | dessa
synpunkter framholls bristen pa tydliga vetenskapliga data till stéd for en sadan rekommendation och
den pafrestning som denna rutinméassiga évervakning kan medféra fér saval patienter som fér halso-



och sjukvardssystemen. PRAC drog darfor slutsatsen att produktinformationen bor uppdateras genom
att alla hanvisningar till regelbunden kontroll av blodstatus hos patienter som behandlas med
metamizolinnehallande |dkemedel tas bort, i den man de férekommer.

PRAC noterade att det finns nationella skillnader nar det géller de atgarder som vidtagits for att
minimera férekomsten av metamizolinducerad agranulocytos. Det konstateras att dessa olikheter kan
vara ett resultat av skillnader mellan de nationella halso- och sjukvardssystemen, och att detta i princip
faller inom ramen fér varje medlemsstats befogenhet. Samtidigt som ytterligare atgarder for
riskminimering diskuterades under granskningen ansag PRAC att tidig upptackt av symtom och
behandlingsavbrott nar dessa upptrader ar avgorande for att minimera risken for komplikationer av
agranulocytos i samband med anvéndning av metamizolinnehallande ldkemedel. De intressenter som
[dmnade synpunkter och ad hoc-expertgruppen som radfragades under forfarandet bekraftade detta
behov. PRAC rekommenderade darfoér att andringar gors i produktinformationen som speglar den
uppdaterade informationen i linje med aktuell kunskap, s& att metamizolinducerad agranulocytos kan
upptackas och diagnostiseras snabbt. For att sprida kdnnedom om detta bland sjukvardspersonalen
enades man ocksad om ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) och tillhérande
kommunikationsplan.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for metamizolinnehallande lakemedel
vid deras godkanda indikationer ar fortsatt gynnsamt under férutsattning att de rekommenderade
andringarna gors i produktinformationen.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar som foljer:

e PRAC 6vervagde forfarandet enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG fér metamizolinnehallande
lakemedel.

¢ PRAC granskade alla tillgangliga uppgifter om risken for agranulocytos i samband med
behandling med metamizolinnehallande lakemedel. | detta ingick svar som lamnats in av
innehavarna av godkannande for férsaljning, data fran EudraVigilance, vetenskaplig litteratur,
synpunkter som uttryckts av en grupp oberoende experter, dterkoppling frén intressenter och
skriftliga inldgg frén en tredje part.

e PRAC noterade den faststéllda effekten av metamizolinnehallande |dkemedel vid deras
godkanda indikationer.

e Baserat pa de aktuella kunskaperna om den faststéllda risken for agranulocytos efter
granskningen, fann PRAC att tidig upptackt av symtom som tyder pa agranulocytos, avbrott av
metamizolbehandling och omedelbar klinisk undersékning ar avgérande for att minimera risken
for komplikationer av metamizolinducerad agranulocytos.

e PRAC drog darfor slutsatsen att befintliga varningar i produktinformationen till
metamizolinnehallande ldkemedel behdvde uppdateras i enlighet med den aktuella kunskapen
for att underlatta snabb upptackt och diagnos av metamizolinducerad agranulocytos.

e Baserat pa de granskade uppgifterna fann PRAC att det inte finns ndgra beldgg som styrker
effekten av regelbunden kontroll av blodvarden i syfte att upptacka agranulocytos tidigt och
minska risken for komplikationer av metamizolinducerad agranulocytos, vilket &r en atgard som
beskrivs i de nuvarande rekommendationerna. Metamizolinducerad agranulocytos ar inte
dosberoende och kan intraffa nar som helst under behandlingen och under den narmaste tiden
efter avslutad behandling. Blodvarden boér 6vervakas vid misstankta fall av agranulocytos.



PRAC drog darfor slutsatsen att produktinformationen bér uppdateras genom att hanvisningar
till regelbunden kontroll av blodvarden tas bort.

e PRAC tog aven hansyn till farhdgor om anvandningen av metamizolinnehallande lakemedel hos
patienter som tidigare haft agranulocytos orsakad av metamizol (eller andra pyrazoloner eller
pyrazolidiner) eller hos patienter med befintlig nedsatt benmargsfunktion eller sjukdomar i det
hematopoetiska systemet, eftersom dessa patienter |0per 6kad risk for att utveckla
agranulocytos. PRAC drog slutsatsen att kontraindikationer fér dessa patientgrupper boér
aterspeglas i produktinformationen for lakemedel som innehaller metamizol.

Kommittén fann darfor att nytta-riskférhallandet fér metamizolinnehallande Idkemedel forblir gynnsamt
under férutsattning att de dverenskomna andringarna gors i produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannandena for forsaljning av
metamizolinnehallande lakemedel.

CMD(h):s stallningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Overgripande slutsats
CMD(h) anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet for metamizolinnehallande Iakemedel ar fortsatt
gynnsamt under férutsattning att ovan beskrivna andringar gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar darfor andring av villkoren for godkannandena for férsaljning av lakemedel
innehallande metamizol.
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