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1. CMDh outcome on referral pursuant to Article 107i of Directive 2001/83/EC -
Metamizole-containing medicinal products

18 wrzesnia 2024 r. Grupa Koordynacyjna CMDh zatwierdzitla rekomendacje Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), wydane w celu
zminimalizowania powaznych skutkéw agranulocytozy, znanego dziatania niepozadanego
wywolywanego przez lek przeciwbélowy zawierajacy substancje czynna metamizol. Agranulocytoza
obejmuje nagly i gwattowny spadek liczby granulocytow, rodzaju bialych krwinek, ktéry moze
prowadzi¢ do powaznych, a nawet Smiertelnych zakazen.

Produkty lecznicze zawierajace metamizol sa dopuszczone do obrotu w wielu krajach UE w
lagodzeniu umiarkowanego do silnego boélu i goraczki. Wskazania metamizolu réznia sie w
zaleznosci od kraju, od leczenia boélu pooperacyjnego lub pourazowego po lagodzenie bélu i
goraczki zwigzanych z rakiem.

Agranulocytoza jest znanym dzialaniem niepozadanym produktéw leczniczych zawierajacych
metamizol, ktére moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia lub wkrétce po zaprzestaniu
przyjmowania leku, nawet u osob, ktére wczesniej stosowaly metamizol bez zadnych probleméw. To
powazne dziatanie niepozadane nie jest zwigzane z dawka stosowanego metamizolu. Istniejace
srodki majace na celu zminimalizowanie tego ryzyka réznia sie w zaleznosci od kraju.

Przeglad rozpoczeto na wniosek finskiej agencji lekéw, poniewaz mimo niedawnego wzmocnienia
srodkéw minimalizacji ryzyka w Finlandii, wciaz zgtaszano przypadki agranulocytozy zwigzane z
metamizolem.

Po przejrzeniu danych dotyczacych ryzyka agranulocytozy zwiazanego z metamizolem, PRAC
stwierdzil, ze istniejace ostrzezenia w drukach informacyjnych musza zosta¢ zaktualizowane.
Zmiany te maja na celu zwiekszenie Swiadomosci o tym powaznym dziataniu niepozadanym wsréd
pacjentow i fachowych pracownikéw ochrony zdrowia oraz utatwienie jego wczesnego wykrycia i
diagnozy.

Komitet zalecil, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia poinformowali pacjentéw o koniecznosci
zaprzestania przyjmowania tych lekéw i natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem, jesli
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wystapia u nich objawy agranulocytozy. Do objawéw tych naleza goraczka, dreszcze, bol gardla i
bolesne owrzodzenia na wilgotnych, wewnetrznych powierzchniach ciata (btonach $luzowych),
zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle, a takze w okolicach narzadéw pitciowych lub odbytu.
Pacjenci musza zachowac czujnos¢ na te objawy zaréwno w trakcie, jak i krétko po zakonczeniu
leczenia.

Jesli metamizol jest przyjmowany w celu zlagodzenia goraczki, niektdre wczesne objawy
agranulocytozy moga pozosta¢ niezauwazone. Podobnie, gdy antybiotyki sa stosowane jednoczesnie
z metamizolem, objawy te moga by¢ rowniez zamaskowane.

Jesli u pacjentéw wystapia objawy agranulocytozy, nalezy natychmiast wykona¢ badanie krwi w
celu zmierzenia poziomu krwinek, w tym poziomu réznych rodzajéow bialych krwinek. Leczenie
nalezy przerwac¢ do czasu uzyskania wynikow.

PRAC zalecil réwniez, aby metamizolu nie stosowac u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko agranulocytozy lub ktérzy sa na nia podatni. Dotyczy to pacjentow, u ktérych wczesniej
wystapita agranulocytoza spowodowana metamizolem lub podobnymi lekami znanymi jako
pirazolony lub pirazolidyny, ktérzy maja problemy ze szpikiem kostnym lub cierpia na schorzenie
wplywajace na sposéb wytwarzania lub funkcjonowania krwinek.

Zalecenia te opieraja sie na przegladzie wszystkich dostepnych dowodéw, w tym danych z literatury
naukowej, danych dotyczacych bezpieczenistwa po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz
informacji przekazanych przez zainteresowane strony, takie jak pacjenci i fachowi pracownicy
ochrony zdrowia. Podczas przegladu PRAC zasiegnal porady grupy ekspertow, w sktad ktérych
wchodzili specjali$ci w leczeniu bolu, hematolodzy, lekarzy rodzinni, farmaceuci oraz
przedstawicieli stowarzyszen pacjentow.

PRAC stwierdzit, ze korzysci ptynace ze stosowania lekow zawierajacych metamizol nadal
przewyzszaja ryzyko. Jednak druki informacyjne dla wszystkich lekéw zawierajacych metamizol
zostana zaktualizowane o te zalecenia. Rekomendacje Komitetu PRAC zostaly przestane do grupy
koordynacyjnej, ktora je poparlta i przyjeta swoje stanowisko 18 wrzesnia 2024 r.

Poniewaz stanowisko grupy koordynacyjnej zostato przyjete wiekszoscia gloséw, zostanie ono teraz
przekazane do Komisji Europejskiej, ktéra podejmie prawnie wiazaca decyzje obowiazujaca w calej
UE.

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia (DHPC) zawierajacy powyzsze zalecenia
zostanie rozestany w odpowiednim czasie do pracownikow ochrony zdrowia przepisujacych,
wydajacych lub podajacych produkty lecznicze zawierajace metamizol. DHPC zostanie roéwniez
opublikowany na dedykowanej stronie internetowej EMA.

Wiecej informacji mozna znalez¢ na EMA website [1].

2. Environmental risk assessment (ERA) and mutual recognition/repeat-use
procedures

Grupa koordynacyjna uzgodnita aktualizacje formularza wniosku o rozpoczecie procedur MRP/RUP.
Aby ulatwi¢ wdrozenie zaktualizowanych wytycznych ERA, wnioskodawcy sa proszeni o
potwierdzenie przed rozpoczeciem procedur MRP/RUP, ze ERA ztoZzona w Module 1.6 jest zgodna z
aktualna wersja wytycznych. W przypadku wnioskéw MRP/RUP ztozonych do 31 marca 2025 r.
mozliwe jest zlozenie zobowiazania do ztozenia zmiany w ciagu 3 miesiecy od zakonczenia
procedury MRP/RUP, jesli ERA zlozona w Module 1.6 nie jest zgodna z aktualna wersja wytycznych.

Zaktualizowany szablon zostanie opublikowana na stronie internetowej CMDh w zakladce
,Templates > MRP/RUP".

3. Revision of Al for N-nitroso-sertraline
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1 wrzesnia 2024 r. opublikowano aktualizacje Zatacznika I do Pytan i Odpowiedzi EMA/CMDh na
temat nitrozoamin, ktéra obejmuje miedzy innymi rewizje ustalonego Acceptable Intake (AI) dla N-
nitrozo-sertraliny z 1500 ng/dzien do 100 ng/dzien.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych sertraline sa proszone o ocene wplywu obnizonego Al na swoje produkty
i (ponowne) przestanie odpowiedzi z etapu 2 w celu (ponownego) potwierdzenia, w ktérym
scenariuszu ich produkty powinny zosta¢ sklasyfikowane zgodnie z nowo opublikowanym Al.

4. Vancomycin-containing medicinal products (parenteral formulations for
intravenous use)

Grupa koordynacyjna zauwazyta rozbieznos¢ pomiedzy charakterystyka produktu leczniczego a
ulotka zatwierdzonych w wyniku postepowania arbitrazowego na podstawie artykutu 31
dotyczacego dla produktow leczniczych zawierajacych wankomycyne (EMA/645879/2017). Ww.
rozbieznos¢ dotyczy dawkowania dla pacjentéw w wieku 12 lat i starszych leczonych pozajelitowymi
postaciami dozylnymi produktow leczniczych zawierajacych wankomycyne.

Podczas gdy dawkowanie w punkcie 4.2 charakterystyki okresla, ze nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz 2 g na dawke (podawana co 8-12 godzin), w punkcie 3 ulotki stwierdzono, ze
maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczac 2 g.

Ustalono, ze informacje podane w charakterystyce (maksymalna dawka nieprzekraczajaca 2 g na
dawke) sa prawidlowe i powinny by¢ réwniez odpowiednio uwzglednione w ulotce dla pacjenta.
Whiosek ten znajduje rowniez odzwierciedlenie w raporcie CHMP, opublikowanym wéwczas na
stronie internetowej EMA. Rzeczywiscie uznano, ze dawka 2 g/dzien czesto skutkuje wartosciami
minimalnymi ponizej wartosci docelowych i zdecydowano sie zaleci¢ stosowanie schematu
dawkowania opartego na masie ciata (15-20 mg/kg masy ciata co 8-12 godzin, nieprzekraczajacego
2 g na dawke).

Podmioty odpowiedzialne proszone sa o stosowna aktualizacje ulotki swoich produktéw leczniczych
w trakcie kolejnej nadchodzacej zmiany.

5. Q&A on Pharmacovigilance

Grupa koordynacyjna uzgodnita aktualizacje dokumenty Questions and Answers on
Pharmacovigilance Legislation. Odpowiedz na pytanie nr 8, ktéra zawiera wskazowki dotyczace
zmian majacych na celu wdrozenie aktualizacji drukéw informacyjnych po PSUSA, zostata
zastapiona odniesieniem do Q&A 3.3. dokumentu dotyczacego zmian porejestracyjnych. Pytanie nr
10 zostato zmienione w celu zaktualizowania wytycznych dotyczacych ekstrapolacji wynikow
PSUSA na inne produkty, ktére nie byly objete zakresem oceny (inne fixed combinations/mono
produkty) oraz interakcji lek-lek.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowana na stronie internetowej CMDh w zakladce
,Questions and Answers”.

6. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products
only

Grupa koordynacyjna, po rozpatrzeniu zalecen i raportow oceniajacych PRAC, zatwierdzila przez
konsensus zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
nastepujace substancje czynne:

e 5-fluorouracil (IV use)
e allopurinol
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e amantadine

amiodarone

amitriptyline, amitriptyline / amitriptylinoxide, amitriptylinoxide

amitriptyline / perphenazine

levonorgestrel / ethinylestradiol, ethinylestradiol (combination pack)

liothyronine

macrogol 3350 combinations (oral use)

valproic acid, sodium valproate, valproate pivoxil, valproate semisodium, valpriomide,
valproate bismuth, calcium valproate, valproate magnesium

e zofenopril

Dalsze informacje dotyczace wyzej wymienionych procedur PSUSA, w tym informacje dotyczace
wdrozenia, zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

7. GCP Inspectors Working Group/CMDh Working Party
Grupa koordynacyjna ponownie wybrata dr Jayne Crowe (IE) na dwuletnia kadencje na stanowisko
przewodniczacej Joint GCP Inspectors Working Group/CMDh Working Party.

8. EU Work-sharing Articles 45 & 46 of the Paediatric Regulation - Public Assessment

Reports

Grupa koordynacyjna zatwierdzita publiczny raport oceniajacy badan pediatrycznych ztozonych
zgodnie z artykulem 45 rozporzadzenia pediatrycznego dla:

* Loperamid, loperamid/symetykon

Grupa koordynacyjna zatwierdzila rowniez publiczny raport oceniajacy badan pediatrycznych
ztozonych zgodnie z artykutem 46 rozporzadzenia pediatrycznego dla:

» Vaxigrip Tetra (szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion, inaktywowana))
Publiczne raporty oceniajace zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w sekcji
,Paediatric Regulation > Assessment reports”.

9. Timetables for MRP/DCP applications referred to the CMDh in accordance with

Article 29(1) of Directive 2001/83/EC

Grupa koordynacyjna przyjeta zaktualizowany dokument zawierajacy harmonogramy 60 dniowej
procedury wyjasniajacej sktadanej do CMDh po procedurach MRP/DCP w 2025 r.

Zaktualizowany dokument wytycznych zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w
sekcji ,,CMDh referrals”.

Sporzadzone na podstawie raportu dostepnego pod adresem: https://www.hma.eu/249.html [2].
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