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Decembrie 2020

Metamizol: Rise de leziuni hepatice induse medicamentos

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piatdi (DAPP) pentru medicamentele care
contin metamizol, de comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA)
si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), doresc si vi informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

* Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice induse medicamentos (drug-
induced liver injury — DILI), asociate cu administrarea de metamizol.

* Vi rugidm sa instruiti pacientii cu privire la urmitoarele aspecte:

0 cum sd recunoasci simptomele precoce sugestive pentru leziuni
hepatice induse medicamentos,

o si opreascd utilizarea de metamizol in cazul aparitiei acestor
simptome §i si solicite asisten{d medicald pentru evaluarea si
monitorizarea functiei hepatice,

¢ Administrarea de metamizol nu trebuie reluati la pacientii care au
prezentat un episod de leziune hepatici in timpul tratamentului cu
metamizol, in situatia in care la acesti pacienti nu s-a identificat nicio alta
cauzi pentru aparitia leziunii hepatice.

Informatiile de siguranti continute la punctele 4.4. ("Atentiondri si precautii speciale
pentru utilizare") si 4.8. ("Reactii adverse") din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP), precum si cele din Prospect vor fi actualizate in consecinti.



Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Metamizol este un derivat de pirazolond non-opioid cu proprietd(i analgezice si antipiretice
puternice §i proprietiti antiinflamatorii slabe, “care este indicat de la virsta de 3 luni la pacientii
cu greutatea de cel pufin 5 kg pentru tratamentul durerii §i febrei severe sau rezistente”. [A se
vedea Anexa | pentru indicatiile terapeutice aprobate la nivel national pentru fiecare DAPP care
comercializeazi metamizol in Roménia).

Metamizol este disponibil, de asemenea, i sub formi de combinatii in dozi fixi [A se vedea Anexa
1 pentru combinatiile in dozi fixa cu metamizol, precum §i pentru indicatiile terapeutice aprobate
la nivel national ale acestora].

Informatiile noi identificate recent privind leziunile hepatice au determinat o revizuire complets a
datelor asociate cu potentialul metamizolului de a determina DILL in timpul revizuirii, Comitetul
EMA pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentda (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) a luat in considerare informatiile din toate sursele disponibile,
inclusiv rapoartele de reactii adverse la medicamente gi studiile publicate in literatura stiintifica.

S-a observat cd leziunile hepatice sunt predominant de tip hepatocelular, cu debut de la citeva zile
péna la citeva luni de la initierea tratamentului. Semnele si simptomele au inclus niveluri crescute
ale enzimelor hepatice, asociate san nu cu icter, frecvent in contextul altor reactii de
hipersensibilitate la medicamente (de exemplu, erupfii cutanate tranzitorii, discrazii sangvine,
febrd gi eozinofilie) sau insotite de caracteristici ale hepatitei autoimune. La unii pacienti, leziunile
hepatice au reapérut la reluarea administrarii.

Mecanismul leziunilor hepatice induse de metamizol nu este pe deplin cunoscut, dar datele
disponibile indicd un mecanism imunoalergic.

In general, leziunile hepatice induse medicamentos pot evolua citre forme potential grave, cum
este insuficienta hepatica acuti care necesiti transplant hepatic.

Pe baza experienfei cumulative cu metamizol, de dupa punerea pe piat a acestuia, experienti de
aproape 100 ani, precum $i pe baza gradului de expunere a pacientilor la acest medicament, aparitia
leziunilor hepatice cauzate de metamizol este consideratd a fi foarte rara, dar frecventa exacti nu

poate fi calculatd.

Este esenfiald recunoasterea precoce a leziunilor hepatice potentiale determinate de utilizarca
metamizolului. Pacientilor trebuie s& li se recomande sa fie vigilenti in ceea ce priveste aparitia
simptomelor de leziuni hepatice potentiale §i sa fie incurajati sa opreasci utilizarea metamizolului
si s4 se adreseze unui medic in cazul in care apar astfel de simptome. Profesionistii din domeniul



sadnatafii sunt sfatuiti sd evalueze si si monitorizeze functia hepatica la pacientii care se prezinti
cu semne si simptome care sugereaza orice leziune hepatici.

Reexpunerea la metamizol nu este recomandati in cazul unui episod anterior de leziune hepatici
aparut in timpul tratamentului cu metamizol, leziune hepatica pentru care nu a fost determinati

nicio altd canzi,

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s3 raportafi orice reactie adversa suspectati, asociati cu administrarea de
metamizol, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, utilizind formularele de raportare
- disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raperteaza o reactie adversa.
Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanitescu nr, 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https://adr.anm.ro/

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantele locale ale detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piafd (DAPP), utiliznd datele de contact prezentate in Anexa 1.
Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale defindtorilor antorizatiilor de punere pe
piafd

Pentru fintrebari si informafii suplimentare vi rugim s3 contactafi companiile farmaceutice,
utilizdnd datele de contact prezentate in Anexa 1.

Anexe

Anexa 1 - Coardonatele de contact ale reprezentangelor locale ale Detinatorilor de Autorizaie de
Punere pe Piatd care comercializeazi metamizol in Romania



Anzxa 1 - Coordanatele de contact ale reprerentanielor locale als Deylnitorllor de Autorliatle d2 Puners pe Plal3

carer ' 110l in Romdal
Denumire Nume
Degindroru] produs, caleda reprezentant
autoritajlelde | conceniratle 3 +Ix] jminlstrare prot E-mail Telefon Fax Azprezentanta Locald Deglndsor
gunera pe platd form3 Aunterizafie da
farmaceutics puricra po platd
Acest medicament este Indicat la adulfi 5| adolescenti cu varsta
de peste 15 ani pentru amellorarea pe termen scurt a dureritar
acute severe de diverse etlologli, cum ar fi:
jectle : :;::Ir.l severe acule post-traumatica sau post -operatorie; £harma Ecroconsult SAL,
Metamizol sedic N fammacovigiepta @pharmasuro) Str. Cotla Nr.8A, Bl A32, Sc.A, Apd, EL1,
SOPMARMAAD, | PML 500 mafmi| METAMIZOLUM intramuscular3 |- durer de origine tumoral; consult.oo Sector 3, B 1. Cod 103273 .
" mesm sau - alte dureri severs acute sau eronlcs, atunck cind alee milloace consylt.com +407498195240 HA. ector 3, Bucurestl, pastal 032731, Gabriel
Bulgaria solufle } NATRIUM intravanoash [rerapeutice sunt contralndicate: charmacovigilance @ pharmasu Telefon: 0748195240, Geomescy
talectablld lent} Ca agent amtipiredlc in tratamentul complex al diferitalor 2eansyli.com Emall:
afectiunl, Insotit de febr3, care ou rdspunde fa E-georgescu@pharmacurocansult.cam
alte tarapii,
Administrarea parenterald este indicat] numsf arund cind
administrarea aral3 nu este o altematlva.
Dureri acute severe pastlezionale sau postoperaton; calici; .
NOVOCALMIN METAMIZOLUM purers de calred Lmorad3; alte durer severe scute sau eronice, aciamet :.; E— 40720633 164 Sy, V::::;:::li? I:b:::ﬂ;:::o lasl Dr. Mihaeia
500 mg, NATRIUM Orala atuncl ednd alte mifoace t=rapeutles nu sunt indicate. eristina. patlos@antibiotca v 403732203000 | +403 5 Tel ‘;Au 232 209 m.'“'m 37101;5 o N
comprimate Combiaterea febrel, atunci cand aceasta este refractard Ja aht " +40 372 065 000 - y Masneguiu
tigmedumans@sptiblotice.ro Fax.-440 232 209 633
tratament
Dured asute severe positerionale sau patoperatorli; coficl; . . .
NOVOCALMIN METAMIZOLUM durer de cauzl tumorals; slle durer] severe zcute sate cranlce, m_ma'm"‘“‘i:ismiﬁm 40 720 633 154 st v:::ir:}:t‘:"i:‘t' T::?T:D Jagl Dr. hihasla
ANTIBIDTICE 5A 300 mg, NATRIUM Rertali atunct cand alta mijloace terapeutice nu sunt indicats, cristina.pard antibiotice.ro +40232 200 D00 | +40372 D65 633 Tel . 02322 - 272 nés i
supozlipara Combalerea febrel, atunci cind aceasta este refractard la alt £ristina parlop@gntthlotice.co +40 377 DES 000 #2430 232 209 G00; +401 0o Masneguly
slgme anemantibiat] Fax.: 440232 209 633
tratament.
COMEINATIN
A N . L mihasla.mognegutu@anti X i
59:::5"“1;;, m:l‘:rmh::la::fc e | durertlor i v durerl dentare, eolicl - e‘r:".I MO a0 zz06m9 160 str. Va?::::::ﬁls; }:oi'::na?r::o lafl | r.Mihasla
sam itafenons, Orala  [billare sirenale, dsina.parlog@antiblotice o | 0222202000 | 40393065633 | .40 aes 200 000: 140972 e :
+k ME p . cistalgi, dismenoree, durer postaperatorll §i postiraumatlee) | ELcinapatlog@antibioticerg | 372065 0D b 03 0G0; -+ 065000 | Mogneguju
comprimate bromomaetilat de sigmedumane@antiblotice.ro Fax.: +40 232 2059 633
fenpipramids
5. SANTASA,
Dureri acuse severs pastlezionale sau past il; eolici; torana.merinde@ianiapharm. Str. Camatitar, pr. B3, 85, spagly
ALGIGTOP METAMIZOLUM dureri de cauzd tumarald; alte dureri severe acule sau cronice, e +40360401092- :: I:::; ::;::;::;1?1:‘;2’;;:‘5:
SANTA 5.A. 500 mg, NATRIUM oral} atunci cand alte mijisace terapeutice nu sunt Indicate, farmacovigenta@santapharm | _LJ"L“'—"M 6375988 +30268401003 4 ' Rominia: ’ " |or. Handor San=
comprimate Combaterea febrel, atunci cind aceasta este refractard la alt 440726229308 i

tratament

I
=

nandor.santaf@santapharm.ey

Tel.: 44D 368 401 052
Fax:+40 368 401 053
emall: fartvacavigilenta@ |




Anexa § - Coordonatele da contact ale reprezentanielor focala ale Deyinitorllar de Autorirajle de Punere pePlata

tare comerclalizgais fzoh In Raman.
Denumire Nume
Petindtorul produs, Calede reprezentant
autoriiajlel de | concencragie gl ool adminlstrare Indlcatll aprobate E-mali Telefon Fan Reprezentanta Lncald Detindtor
punere pe plajd form3 autorizajle de
farmaceuticy punere po plats
Dureri acute severe postlezionale sau postoperatorii; colicl; Farmacom S.A.
METAMIZOL METAMIZOLUM duserl de caurd tumorald; alte duref severe acute sau craniee, Strada Zltlnulul nr 112, 500507, Brasov,
FARMACOM 5A | FARMACOM 500 NATRIUM Orali atunci chnd alle mifloace terapeutice nu sunt indicale. office@farmaram g #4026633] 314 | #40250 330864 Romanla Reka Balas
Mg, camprimate Combaterea fabrai, alencl e8ad aceasta este refractars a alt Tel. 0288.331, 114, fax 0268.330.856
tratament s-mail; office@farmacom.re
S.CLarspharmS.A.L
N . Lo Adresd: Soseaua Alexandriel, nr, 1454,
- Durer] acute severs, pos 1ay P il, colici, N
ALINDDR dureri de cauzd tumorall, alte durer severs acuta sau cronice. Bragadiru, 877025, lfav, Roménia
LAHOPHARM METAMIZOLUM - ’ . N * |fanmacovig|lenta@larobliann.r Tel: +40 749 409 030; +40 734 222 582 Farm. Ralura
500 mg, Oral3 atunci cind alte mijloace terapeutice nu sunt indicate; +4002136937 02 [+40021 36932 06 . ot
SA.L NATRIUM -3 E-mall: gi larop ro Statl
comprimate - Combaterea febrel, awinci c3nd aceasta este relractars la alt
tratament Reprezentant: §tatl Raluca
: Ph Respensible Medleat &
Pharmacavigllance
Tel: +40 733222982
Emall: luca.statl@larpharm.ro
LTy
Dureri acuts severe pastlezlanale sau postoperatoril, coliel, Zentiva S4 Homanla
_ Str. Theadar Pallady, nr.50
ALGOCALMIN durer] de caurs tumorald, alte durerl severe Bueurest), Sector 3
500 mi, METAMIZOLLIM orals acule sau cronice, atunci cind alte mifloace terapeulice hu sunt eRtvARO® zontiva.co +40021.304.7537 [+40) Tel: +4D021.304.7557 Ilzana Nicola
NATRIUM indlcate. EeNUivaROM rentbva.com I — 023.345.4004 N iiNana Gherghe
comprimate Fax; +40 D21.345.4004
Combalerea febrel, atuncl cdnd aceasta este sefracrard la olt
e-mail; tentivaR DB zentiva.com
tratamant. -
lgana.nicela@zentlva.com
Injecqle Wbume acutd ¢ sever dupd operatll i traumatisme, durerea din Zentiva SA Romania
celicd, durere asocia¥a cu tumorl §F alte dureri severa, acute sau Str. Theodor Pallady, nr.50
o 2 s g ¥, Ar.
:Lu: m?:‘:l:g METAMIZOLUM i“"a";::lwlm crunice, cdnd nu sunk Indicate ate flyaRO@zentiva co +40021.308.7 [+4ay, Buturestl, Sector 3 lieana Nicola
tentlvaRoPrentiva com *40021.304,7337 " .
y NATRIUM _ tratamente. e} 5.40 Tel: +40 021.304.7597 Lillana Gherghe
Injectabild intravenaasd .
lents De asemenoa, metamlzelul este Indicat Impotriva febrel, cingd Fax: +40021.345,2004
aceasta exte refractard [a alte (ratamente. e-mail: zentivaRD&zentiva.com
ileana,hicola@zentlva.com
ZENTIVA S A,
ALGIFEN COMBINATII: Ztm[v: 5A Romania
metamizol sodic, |  Injectabil Str. Theodor Pallady, nr.50
500 mg/Z _ Tratamentul stmpramatic al sindroamelar algice Intense Insojile Bucurestt, Sector 3
clorhidrat de intramuscutar i +40 fieana Nicola
mg/0,02 mg/ml, pltofenans profund sau  [9¢ $Pasme ale musculatunl netede: colied remal3, calics biliars, EentivaRO@tentivacom $40 021,304,759 071.345.4004 Tel: +44 {121.304,7557 Llliana Gherghe
solujle ’ pancreatid cronic, cistalgh, colite, dismenores, De asemenea, - Fax: 44D D21.345.4004 ®
bromometifatde | iIntravenos PO .
injectabil3 fenpipramida esta rec dat in trat ¢ postaperatoril §i e-mail; zentivaRO@zentiva.com

posttraumatice Intense, In migrene.

lleana.nicvla@rentiva.com




Anexal- Coordopatela de contact afe repr telor locate ale Dey
care camercialiteara metamlialin Romania

de Autorlzale de Punere pe Plat

Derumire Nume
Detinitorul produs, Caledn regrezentant
autorizafiel de { concentrajte gl oa admintstrate Indlcatif aprobate E-mall Telefon Fax Heprezentanya Locald Detinitor
punere pe plajd forma autarizatie de
farmaceutici Bunere pe platd
COMBINATII: Tratamentul simptomatic al sindroamefor algice insofite de Zentiva 5A Romania
ALGIFEN metamizel sodle, spasme ale musculaturii str. Theodor Pallady, nr.50
500mg/s clarhidrat de Orala  [netede: colich renald, diskinedit hepatobiliare, p tit entvaROrentivasom | «40021,304.7597 240 Bucurestl, Sector 3 ieana Nicola
mg/0,1 mg, pilafenona, cronlcé, cistalgii, colite, dismenoree. 021.345.4004 Tel: +40024.304.7557 Liliana Gherghe
comprimate bromuride De , este rec dat in trat i durerllor Fan; $40 021.345.4004
fenpiverind Rostoperatorii §i posreraumatice, in celalee, migrene, adontatgii. e-mail: 2entivaRO@® zentiva.com
lleana.nicola@zentiva.com
abarme: anma aA
JDureti acute severe posttezionale sau postoperatar); eollek; Str. Theodor Pallady, nr.44h
ALGOZONE duresi de cauz3 tumnrals; alte durer severa acute sau cronlce, Bucurest!, Sector 3 Hleana Nicola
PL:::;:" : i 500 mg, ME;:T:::IM Orald atunci cand alte mijloace terapeutice nu sunt indicate, Info.romani; ntiva.com | +40021.318.0377 o2 ;::oa 6 Tel: +40021.318.0377 Nicoleta
o tomprimate Comlraterea febeel, atuncl cind aceasta este refractard Ja alt = Fax; +40 021.318.0376 R3ducany
tratament. a-mak: info.romanla@zentiva.com
{leana.nicola@tentiva.com
S.CSTADAMEDS.RYL
LOCAMIN Durere severs acutd, post-traumatic3 sau post-operatorie; eoll) Adresa: Str. Sf. Eleftorie, ar, 18, Partea A,
STADA durercase; dureri de origine tumerals; alte durer) severe, acute antoanela.maraluhempfarm, | #4021 315 05 4D Et.1, Sector 5, Bugurest), Romania
ArznEmTTEL | SUOmR/ml, [ METAMIZOLUM Orals  [sauercnice, atuncl eind atra mijioace terapeutice sunt com 260744560328 | 4402132605 38 | Tel: +40 744 560 328: +40 751 219 155 | D Antoanela
AG pledur azale, NATRIIM comtraindicate; febra mare, care nu rispunde la alte mijloace ors jonesce, o +40 751 219 156 E-mail: Matall
solutle terapeutice 1 1 lu@hemafarm.com
Erigore.lonescu@istada.o
Sanefi Romanla SAL
QUARELN CDM?IN;ATI; ot . R ) s}:} G:r; l;er.ist:ﬁu. nr. 4, cliadairea B,
SANOF] metamizal sodic, efalega saverd sau ratistentd, faza inf{iald a atacurilor etajele 8-9, Sector 2, Bucuregti, Remanla
AOMANIASR.L 4D0me/&0me/4D caleind sl clorhidrat Oratd migrenoase ugoare 5l moderate Ry.ofzanoficom $402 L3136 | 240 Tel: +40 (0) 21 317312 36 D:- Larena Peteu
g, comprimate de drotavering Fax;+40(0} 2131731 38
n-mail: pv.ro@sanolt.com
mona.cloarai@sancil.com
Oureri acute severe pastistionale sau p 1l; eoliel;
TS TISALGIN METAMIZOLUM } durer de cauzs tumoral3; atte dureri severe acute ~ TISFARMACEUTIC 8.4,
FARMACEUTIC 300 myg, NATRIUM Rectala $atl cronite, atunci cind alte mifloace terapeutice nu sunt acovigilenta@isfarmaceu| +407322903%0 +40212563088 Str, Industriilor or. 16, sectar 3, farm. Ana Ofdm
SA, suporltoara {indlcate. ' Bucurejti, Rominia
Combaterea lebrei, atunc cind aceasta este refractard 1a alt E-mail: affice@tlisfarmacewtie,rg
tratament. Tahffax: 46021 256 30 88
Metam|wol ASKALCEKS
Kafeeks 500 METAMIZOLUM | Intravenoas3, Krustpils lela 53, Riga, LV-1057, Letonia
ASKALCEKS [ gt solutte NATAIUM | intramuseutacs kaleeks Okalceksly +371 67083320 NA Tel: 4371 67083320 Mira Soucek
Injectablla Durere acut3 sever3 sau durere cronics. Emalt: kakeks @kalcekeu
Febrd care nu rispunde |a alt tratament.




