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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL
SANATATII

Decembrie 2020

Metamizol: Risc de leziuni hepatice induse medicamentos

Stimate profesionist din domeniul sinatitii,

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piati (DAPP) pentru medicamentele care
confin metamizol, de comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA)
si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
(ANMDMR), doresc s& vi informeze cu privire la wmatoarele:

Rezumuat

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

® Vi rugim sa instruiti pacientii cu privire la urmiitoarele aspecte:

o cum s3 recunoascii simptomele precoce sugestive pentru leziuni
hepatice induse medicamentas,

o si opreasci utilizarea de metamizol in cazul aparitiei acestor
simptome g§i sa solicite asisten{i medicaldi pentru evaluarea si
monitorizarea functiei hepatice.

¢ Administrarea de metamizol nu trebuje reluati la pacientii care au
prezentat un episod de leziune hepatici in timpul tratamentulni cu
metamizol, in situatia in care la acesti pacienti nu s-a identificat nicio alti
cauza pentrn aparitia leziunii hepatice,

Informatiile de siguranta continute la punctele 4.4. ("Atentionari §i precautii speciale
pentru utilizare”) si 4.8, ("Reactii adverse") din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP), precum si cele din Prospect vor fi actualizate in consecinf3.
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Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Metamizol este un derivat de pirazolond non-opicid cu proprietdfi analgezice si antipiretice
puternice §i proprietati antiinflamatorii slabe, “care este indicat de Ia varsta de 3 luni ia pacientii
cu greutatea de cel putin 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 Romania).

Metamizel este disponibil, de asemenea, si sub formi de combinatii in dozi fixid [A se vedea Anexa
1 pentru combinatiile in dozd fix3 cu metamizol, precum si pentru indicatiile terapeutice aprobate
la nive! nafional ale acestora).

Informatiile noi identificate recent privind leziunile hepatice au determinat o revizuire completi a
date]or asociate cu potentialul metamizolului de a determina DILL. n timpu! revizuirii, Comitetul
EMA pentru evaluarea riscorilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) a luat in considerare infarmatiile din toate sursele disponibile,
inclusiv rapoartele de reactii adverse la medicamente §i studiile publicate in literatura stiinfifica.

S-a observat cd leziunile hepatice sunt predaminant de tip hepatocelular, cu debut de la citeva zile
pénd la cateva luni de la initierea tratamentului. Semnele si simptomele au inclus niveluri crescute
ale enzimelor hepatice, asociate sau nu cu icter, frecvent in contextul altor reactii de
hipersensibilitate la medicamente (de exemplu, eruptii cutanate tranzitorii, discrazii sangvine,
febra si eozinofilie) sau nsotite de caracteristici ale hepatitei autaimune. La unii pacnen{::, leziunile

hepatice au reapdrut ia reluarea administrarii.

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

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

Pe baza experientei cumulative cu metamizol, de dupi punerea pe piati a acestuia, experienti de
aproape 100 ant, precum si pe baza gradului de expunere a pacientilor la acest medicament, aparitia
leziunilor hepatice cauzate de metamizol este considerati a fi foarte rard, dar frecvenia exacti nu
poate fi calculati.

Este esenfiali recunoasterea precoce a leziunilor hepatice potentiale determinate de utilizarca
metamizolului. Pacienilor trebuie si li se recomande sa fie vigilenji In ceea ce priveste aparitia
simptomelor de leziuni hepatice potentiale si si fie incurajaii s3 opreasci utilizarea metamizolului
§i 58 se adreseze unui medic in cazul In care apar astfel de simptome. Profesionistii din domeniul
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sanatatii sunt sfatuiti si evalueze §i s3 monitorizeze functia hepatica la pacientii care se prezinta
cu semne §i simptome care sugereaz3 orice leziune hepatici.

Reexpunerea la metamizal nu este recomandati in cazul unui episod anterior de leziune hepatici
apdrut in timpul tratamentului cu metamizol, leziune hepatica pentru care nu a fost determinati
nicio altd cauzi.

Apel la raportarea de reacyii adverse

Este important s& rapariafi orice reac{ie adversd suspectat, asociati cu administrarea de
metamizol, ciitre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare
- dispanibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i 2 Dispozitivelar Medicale
din Roménia (www.anm.ra), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.
Agenfia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Rominia

8tr. Aviator Sipatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RQ, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm,ro

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

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

Pentru intrebari §i informatii suplimentare vd rugdm s contactaji companiile farmaceutice,
utilizind datele de contact prezentate in Anexa 1.

Anexe

Anexa 1 - Coardonatele de contact ale reprezentanjelor locale ale Defindtorilor de Autorizatie de
Punere pe Piatd care comercializeazi metamizol in Roméania




547

07-12-2020

09:117:12

ANM.D.M

na eyt Seusdmode;
£60TOP BHE Qpainmy
760 tav B3E A TP5L HRRUEIEL
tejugural 1T PESINR) AT Fsea e pupd JRINIE TRIG7) RR1eguLT) — peuyrdur
EURS AUy . . * EIAL 002 T . n
RIEH™A| az005 poa ‘Antrig nlopn| ‘Acteig 't o . UIFIIPU] 1o0E A3 332 =0 3WE pUE Exime s WMWY durazg LN
' [NQULE [EPUAKIDY JOURE-A [ERpiaw B2[1D MRS BINIE IIAIE NP HR BiSIOWN] FIEED I UM dosomy
n(iady ‘gg "Ed "u oyteciey g ‘epea || oiiadotsod nes S{NUDEIHRICD W34S 33n08 Hng
VS VANYE 5
gpyuredydua)
EEDGOT TEZ Db 1 HEY P P AP JERALOLIOTg L3 ATENE LT -]
d 151D ‘s
il Rl L ] [r— Ll e b . P —— Turg
LR 181 °0loL0 " U nndaTeapeA g i POTEES Ol vt s 2 "aIuIp |JBIND *PUpe 0] S1RIApOL K ” n _uE - e PRI Bw & T aos
pwaY 'vg 2300y ARG e DY A RUAP RING "D 20) 31Ol Kainp (i) wpororaunaw ] Naivia
AllEvNIgnoD
£49607 TEL 0v4 e FI3i] 18 ¥ QIEEN 21 AN 1B PUFD MR |G L”M”M aseaijrodns
nindsuto 0o . o Tt $80 JIEQF
| e et | e | S e o s || e o
T — [T ‘29|01 RES AL ADAIT FRINP SijE MY|EKILIN CTNEY 2D HAMD NIWTY3OAON
9403 l{Heeradarrad nis JjRunEaficd ARAR BWLE (3]
FULTTL T
EEZ BOZTEZ Op+ a0y LI CAEL T DI I T
L{
ninfautons | boa 500 2e€ ap+ oo B0z 262 Urs 9L o AR | T O PIE1IRI 935 RO FIrg pumE IqY Exdlequio) WITHIYA ety
. P e . TS IBE FEoer | Bob e T *3LEI[PLLIUNS MU Wophadedzy Faeoqlier 1)k pURd e, BED A5
UL (=1 °GLpLDL 'L 1 |nqndim Rajep uis oy . WAZINYLIN
BUELLSY VG exorqiuy FoL Eca aiL oo+ RIIUCO NEF IR FInRF HINR SUE FreIcum) F2nTI 9P HRINA] NIANTI0ADN
A3 Hpoleladoytod hes aruaFagisot JGARS SINIE pIng)
FANAT O FET U SI0 REELTANIPY
LTI QURIE MDY i) Pl 2153 preIajuared RIIEHSINLPY
et aye
F——— " Po—— CRApUIIE) NL 3IN3 'RiY) 3P 3j10%u] unsizaje
awy lojnpanp e xu___:_.ou._:._..uEn.g Eonn-.“”_n_zu Eumn s] j{IE]] -
nItakiods 'HIS6TeYLA [UDjEY 4Py ! ¥ I WIHLLYN afimos raading
. . GFLGEIOFLORT 4 [1] . +
Puges TECZED (e pocy javarmang °g seaag e OrLseravor Saeafli i puga UMLK ‘43juous _un H:.H_.u__u““ﬂ_-_”_”.swﬂﬂ_a- - :u_“.-. - WMOZWeYiaw | 1w/3w pas e | 'OV VNBYHAOS
‘T3 'pd s 20 10 ‘wB N WEoa ng e ey Linl ! NPOS [QHURIA
U5 AINFLOICITT VuLIEYA Blia-{ - apaapy
fatwteledo- rod NES RIIRNEILTSO] JWE J1FARS [inanp -
ISR wWnNBQIIRS AP IP G1aATE Ak
16j4126Np B LIN3S YA} 34 BRI AU (L3 Jue 51 Msad op,
WEREA N 1U2ISI|OAR |3 1{NPE P 162(MU) 3153 1UILE}paLM 150y
m_mﬂ 0 maund Fianruing
(LI LT P puiig} elerd od aapund
Jigwleg g ehunuaraey aey uogajaL wew-3 LT R ha taenmavar | ap awpene
tugiuni e apaed ‘snpond Juaigutisg
IJwny FInudg

021-3163437

E{UELION U] B liesaLs £AX32RIIIWIGE R
tlerd ad asqung 3p 2jiez)ininy #p Jojpoiguiag ofe aeso] dogaiue; @8 TR0 B B FIENORIOUD - T ENIUY




&/7

07-12-2020

02:17:35

AN.M.DM

021-3163497

<
:Eu.!.::uuﬂq_axn.nen»__ ~puaa B U3 “3TUU| B3 eLneRfod
WoretAnaGokernuat e iy dugsod so); py I I X AL - uH”__E»a._A_n:-__ [TLLIELIT
. . . TOUBARL B lwetiasrg
mE »; P f
aylays euegn ...uo-_.mvm..._un abe ; 4 RIS QUALITIN 3 'FAIOUINILIP 31102 '1[3[R1512 R2UO gInEBIEd s pungead A ajjnjos
a1 eutan LE5LVOETI0 Oy 5181 wm TEETROETI00v: EAT T 'gUeI|g K103 'BreUa §I)(DD 0ADIAL |SMmeNISNIU 34 2wseds Dy o YarBw go'ofiw
E {04335 "I53inang + ayjlosu) asudiu}ondie ropwepuys & pewcaduns (nyuausezes; | T ' 2R ARIPIESY w08
0542 ‘Apejied Inpoay) 1S Jnqesasfe POt |DTjLBIW P
LDy S BAU32 HILYMIEINGY
WO eAQUITHN| 03U eIy . V'S WALlNIZ
Wor AU UCANUAT | Eilr-a FIUTRHIEN AT B| BIEDE) ) 3Y13 EjrRae
FO0D'SYETI0 O+ XEY PURY ‘4G5 A0 183\ PUI 113 [OT UMW ‘Youduiase 3G E_HH.. ol
SySiayg vurr £65LPOG T Z0 P+ 0L T4 4 v . uduesRi) _..,.e__h e WRILLYN _"_M«ﬁ_ s_..
NOIN AU} EJoag Nseamng Tovet [ v ridode SY BHIpU] uns nu pUEs “a3pa:y (AR L Twefit
ot P $le(masmuezu) NIWIYIRERY
054U “Apwpg Jupgayy ‘ng NESITOR 'SaBn2S |3LINP 2yje I 1OMINI NI IEPR Brdlep '§3)103 altsalu
EEWOY 5 ra|iling UIPRIZING ‘JWIpEwnt 1 (lerada pdnp p1aaas 1§ ginae 3ising T3
way eAfiial Gejeaueuia) -
WOTEMUSTG QRINILAL -2 3[R €| BI2I021)a0 2152 BRI PURI RLA |7 -u“”.u-E-.E_
POCKSHETTO MY TAwy e v ! PUE LA 121435 RAIAutay arpurdwas
whiyg rutiiy ZESLVOE'TIO O+ :AL kid IBSL PR 12007+ “S1eLpul Ja} Wikl T pgs
ajany Buey) ) To6+] 4 WnT N IHINAFLINY IHDY(LU JHE PUES PUNIE ‘AU ATE ANIE L WRIDZIWYLIW
£ 291285 ‘Qedinang NiWYI091Y
DS ApRra 10p0BYL 116 RIBAE [N TP "ZLEIDILN] TACED 3P 1INP
*ubuOY vs Mg 19j0 '|yoj Liadoyiad AEF seurts|tod 2 aas FNre pang
QI UL AQIE| I RRIN RAN| RS jew]
IBGITTREL Ob+ vl
asun|ifinsae Uy
FIVIPIN IRISUOdIIY njaeunnyy .
eahed Mg ;juRazaiday TUALEIRA
Lo ari, [ 1) 3 F] AT €| pieiI0l)3) Ml epeaar PUES punie .—.Lnu_— EAUNEGUEDT ~ WATHEYN H-uéﬁﬁ_ﬂu Y5
o) @eyua| L]
i FTICCIE 1eo 0+ | T0PE eAE TR0 0P {GHIRRUIIUNE N d3fnadesa, 32e0jfjW #1je pUEs [N g Hw pog
Fanyey - H E :
i unM_N_mﬂmh“”maﬂu_,“,_ .””“Mﬂ ._n..w_hw.-_v.oh_hﬁ v RPN '2IUDOAIEE FLRT 23431 HDIAA IYE "F[Eacing gINRS AR [i8INp HmazivneLIW HOdKniy WHYHADHW
L L -l
YEbT “ta jaupuERa Snaatad erepy 123193 ‘Lol adisad nes Jjeusasiired 'Fieaks 9308 puIng
THS uLeydoey g
O WEIRIE PR30 ke Wawezen
S GEFBIZ0 ¢ PITTEE'EIL0 5L It €] KIRIRIAI DS EVERRIL PUYD [DUME ‘paIgBg ed R 1R qLI)) WIIHLYN Newpdwym ‘Su
SEIRG DY Ejugny OiGitest Ove | FITTEEGSE0DS Loy e B "FLETIP) N L aannadera) soealfpa )¢ puga funje LiLE] AL WOIYWEYS | VS WaotANES
‘nosteld ’opDas ‘ZIT Al {nnu|1z epEng "II[UDLr res JINIE DIANIS IBIN ape deperowny gIned ap asmp) ALt JUCTEE]
Yg wearuuej Haljoa fpieaesadarsoad nes ojeeorasod 209838 34N Pasng
S 30 wasund. TR
Ipojferunine : S TR0} gleyd ad azaund
lotguliag e Hurtudtsday g uagapL jensg areqonte eypul “Ehu " F Ba Hapte ap kst
HES TR EITET P oy ‘sopoid prusiguylag
NN e g
eRricy z:nuu_hd.-HE PIEAETRINUOS aky
eluid od asaung ap ajlespioiny 9p Jojnoifulen 21e 41e20} JojRlueiuana idas 9 136303 Bp XRIEUDRIOTS - | ErALY




77

07-12-2020

05:17:56

ANMD.M

021-3163497

AT 2 ew-T THUEIEN Je ¢ FPURSTS I NI Tiqd ——
N ‘PO TIDINP HES giends FiRIe IRINQ W
Yamos eap OTEES0L9 TLEs i) - & 3 ] 5 EIONFMURALY] WINLLYR ajinjos jw P
BHIOTET “L50T-AT eI "€ v1d) Telisruy ‘freoudatiil) | WOIAZINVIIN 005 \opey
DEIVISY 1MWaRN
B2 0F 95T 1107+ SERL KT
"IN LIRSS GO 1) at-] ¢ ] EamIIRIPAN 33D 210N PUED UMY '[RG eNAEQILIOS
iy dminang . “ayepuyf sizojpodng vy
W Ry Uik "€ J0M38KE ‘9T 10 2OY|lISNPY] NS BROL 9% 1T OFF DGEDRLELLUF. NS hit npnadeaz) 30014 (e PURS UM ‘3205 Net [ {2 WIELYN "B 00f; ANV Wevd
VSIS SAOE B/BAIS PN M HIXALTY GTE I 1P WITEZWEAW | s, s
{12yea fpeiindeyrod nes o|RUCIARIOd AaAss J5haE ang
WIBSfONEH G EIR0) T EYOuw
Weryouesgorad (jjwl-g
PE KE £TE T2 {0) O+ ey . n_.m_».ﬁ_ma %P s Bw
. 9 TELTE 52 [0) Ot s19 ierzpow f sscatn B 1espuyion if yusapes TH'S VINYIWOH
Radd RUAIDY 1 ejuewey 'ylasning 2 10135 -8 oratern obs | SETRL o JojHRdEIE & g a1ty PiLBIsral pes prones eRaepeg|  BIOD TPOE BRI Sﬂﬂ“”ﬁu:ﬁes 1HONYS
' ¥RU|PELD ‘"2 MYNIGITH BN "AE TILYNIEINGS
TS Ty youry
QTGRS Dxakpd
L35 Wasejanl 1 I Bpnader| ajinies
njerew qlew-3 55 T WP il TR B3e0(fAx 2yfe v Fpundses AU 3103 *2I0W ¢ Aqa ed|pLY - *apean pnygoyd av
maueowry g | I STZISLOvEIRTE QIS byl O }3) | BT SICTL 5% | STWGET O Oe 1c.1] e sapnadela a1eafju B pUye Ui s |URE RES) 130 weazwiave | quSwons REMITE Fi g
ejugsoy IR MNING ‘5 101935 ‘137 RO | AT GrGoarsaueaiiE | J10e Jiasss H&Inp ejje Rjesowang auBH0o Bp LInp fascosamnp P vavis
'V PBURA QL U 3N S N5 saIpY 1100 tapojedado-1£0d Mes gapewnesy-1sod ‘g3 gIeANS 3i3ng|
THSQINYAWIS 28
oz ﬂ>ﬂ—-u<® nuqxr_.nr_.ﬂﬁﬂ
WO el USRI A | (k- UL 4
nueanpey SLECBLEIZO 00+ arg T AIT BI TEMIEA[RI A0 BIREBIE PUED [DNME ‘Ao e0sategquIe) anewyduoy .
L-L = ELEORTETIn OV +I19L | .ﬂﬂ LLECGEY 73 "R JUNY BV aapnedelay 37R0) [ aye pus [punie Heic E:e“_o_..._””__.““.”‘mz T M_ Mﬁh.-._m
2N rues £ 0P85 ‘psamang ‘DA NES NI 0I3AIT PANP BYje Sy |RIcAUNG $ine2 dp Hainp) INZQHIY
Bbriu "ApE(|Ry Jopoay] “ng BRI H dogsed (runizapsed aieear unse waing)
Eﬂu.nh—'cu- ﬂ_a__.—.,-ﬂ_—
Wiy enjiuaT GOYENUSE Sutul-2 TU3[Fu0po Ul ‘383 u] mag el |4 ppoteisdoisod, gupasduey
YOO SPE'TIO Ot SN0y 10| [NIUMUEIRI u) 1EPUEWOTaN PIXE ‘a3LaNaTE 20 [ 1.1 LU atewjidwos
YAy sumt LESLYOETROOM R [ 7R T § ) T - FOUIWS| P S350 YRR Yajun) Fuoumud ‘A 1o
RICAN RUEI}} €518 ‘|It3inang Tegnl v icaor TIjRaiiued ‘aup)[qoiedat raumsp §ewws p21j03 :9pHRu SIE0 E-REATHTENTE] /W 0as
05" Aprieg Japaay) s JPMENI W e suiers] 1pot oAt NI
EILOR g TAUAT #p 8Y)|oru) 330 sopaustalpus [ 3pewiaydens nIUdwWRIel} HILYNIBWOD
[Fivi0 o3 eioond FIRNFIPLLIBY
up slkETOLHE — [T ylojd ad vdund
roguira nEao elwe i tosday g [T TETET o3 sreqoide [l bo 1$an ap jaylenpioine
ezt o= ‘sopad |nzaigupieg
awiny AHUNLIQ

uy

LR Ll

uea

tlrid ad asvung wp ajletotny ap Eﬂ_..n_m..__oa e =] ..Eu_.g..z.:a..:nn_ B 3IE{a3 b MIEUORI00) -  Enalny




