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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI

Decembrie 2020

Metamizol: Risc de leziuni hepatice induse medicamentos

Stimate profesionist din domeniul san#tatii,

Detiniitorii autorizatiilor de punere pe piati (DAPP) pentru medicamentele care
contin metamizol, de comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA)
si cu Agentia Nationali 2 Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), doresc sd v informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

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

s Va i-ugém si instruiti pacientii cu privire la urmitoarele aspecte:

o0 cum si recunoasci simptomele precoce sugestive pentru leziuni
hepatice induse medicamentos,

o si opreasci utilizarea de metamizol in cazul aparitiei acestor
simptome §i si solicite asistenti medicali pentru evaluarea si
monitorizarea functiei hepatice.

e Administrarea de metamizol nu trebuije reluati la pacientii care au
prezentat un episod de leziune hepaticd in timpul tratamentului cu
metamizol, in situatia in care la acesti pacienfi nu s-a identificat nicio altd
cauzi pentru aparitia leziunii hepatice,

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

277



021-3163497 ANMD.M 09:16:32  07-12-2020 377

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Metamizol este un derivat de pirazolond non-opioid cu proprieta{i analgezice i antipiretice
puternice §i proprietdti antiinflamatorii slabe, “care este indicat de la vérsta de 3 luni la pacientii
cu greutatea de cel putin S 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 formé de combinatii in dozi fixa [A se vedea Anexa
1 pentru combinatiile in doz4 fixa cu metamizol, precum §i pentru indicafiile terapeutice aprobate
la nivel national ale acestora].

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

S-a observat ci leziunile hepatice sunt predominant de tip hepatocelular, cu debut de la cateva zile
pand la citeva 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 insotite de caracteristici ale hepatitei autoimune. La unii pac:entl, leziunile
hepatice au reapérut la reluarea administrarii.

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

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

Pe baza experienfei cumulative cu metamizol, de dupa punerea pe piati a acestuia, experienta de
aproape 100 ani, precum §i pe baza gradului de expunere a pacientilor la acest medicament, aparifia
leziunilor hepatice cauzate de metamizol este considerati a fi foarte rard, dar frecventa exacti nu
poate fi calculati.

Este esentiala recunoasterea precoce a leziunilor hepatice potentiale determinate de utilizarea
metamizolului. Pacientilor trebuie s li se recomande sa fie vigilenti In ceea ce priveste aparifia
simptomelor de leziuni hepatice potentiale i sa fie incurajafi s3 opreasci utilizarea metamizolului
§i 54 se adreseze unui medic in cazul in care apar astfel de simptome. Profesionistii din domeriul
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sanatatii sunt sfituifi s evalueze si s monitorizeze functia hepaticd la pacientii care se prezintd
cu semne §i simptome care sugereaza orice leziune hepatica.

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 alti caunza,

Apel la raportarea de reacii adverse

Este importanit sa raportai orice reactie adversa suspectat, asociatd cu administrarea de
metamizol, citre Agentia Nationald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale din Romaénia,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizind formularele de raportare
- disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
din Rominia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.
Agentia Nationali a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

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

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanele locale ale detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP), utilizdnd datele de contact prezentate in Anexa 1.
Coordonatele de contact ale reprezentanelor locale ale defindtorilor antorizaiilor de punere pe
piafi '

Pentru finirebdri si informatii suplimentare vi rugdm si contactafi companiile farmaceutice,
utilizand datele de contact prezentate In Anexa 1.

Anexe

Anexa 1 - Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detindtorilor de Autorizatie de
Punere pe Piad care comercializeazi metamizol in Roménia

417



5/7

07-12-2020

09:17:12

A.N.M.D.M

021-3163497

3
ng’ i "=§
€60 TOb BoE Qyeiiy [—
P9,
e ﬁﬁh”mh” oL 1E €] SIRIDEIJ22 163 TISEIIT BUED PUALE T0IGY) RAISICGWI) —— ANewpdued
wauesopuey 0| |, » TE0IBFase0os E nwd o0, 2 pu w "
652005 pea atesgrispnl woteig 't | SOOI | gy [ BTt AP e Sonn Sl i IR 10 oo 0o NS
A8 {104 ‘e IALES JLIBD-A e e IURLI RES TN 2. 1iminp e ‘o1 E 1¢ =Mu=av. | Fleiteta g
TE{IETIet Gopu] el EE105 !
nlfeds " "Eq 1 ropledses 1 e Gopuj oW EiFE03 folje nes 3y f 3A3s ashoe paung)|
VS VINYS TS
Epiwresdpduay
EED 60T ZELZ Ov» k3 o SP 1emaloNoiq wiRwdwos
BH05I6 e . .
ninkauto | 000 590225 091000 602 2620w 21 | o | grmen et i e .u_sna_m_..__% “guausjotid 2w T'e
el ug B 'DIYL0L °T U nndry eapRA N8 L STEES BTG - 340 Dale}95] SIEIIPOLI JOIRIND I cuE _n_..,_a €0 SPATIPRYOH S § 3w 005
BJUBLION "VE M0 ILY PILEEICZL vt 121193 “2IEIUIP 131N *981eJ90) HITIAPOW J0[|IRINP [MuUIIEILI)) *31pot [ozURIIN NAVId
AUYNIEWDD
9 60T TeZ Obe kg 000590 24€ av+ 1€ =] §1013€)12) 159 €ISEAIE PUTT PUNIE *|2g35 cu“”“NM“ aseairodns
nindauso) 000 K 4 T3,
TN “ :Mw%hﬂﬂnﬂ. %ﬂﬂm Mm_w " .u.m ‘| Tty | osT Tz e “Fy3[puTUnS U TIRNACERY Sdvoffl eie prpa puniE]  grey E:ﬁmu”«umz Bo0E | vsaL0BENY
UL EES Ol ov s *33|UCI3 NES BINJE /AT PRI (R [STEIIUNY FINEI IP |ANR] NIWIWSOADN
EUZIICY ‘YS $NOIRRUY .
sy nes VAL By1se NG
WIwiegeds
EES B0Z TRT Ob+ ey
P G65Sa0 2Lt Ovr 3 d
oindauloW | DDO 590 ZLE O+ 000 GOT TEZ 0¥+ FRL O00530 e ops Yo € pieI3k23, Q413 wisHaL2 PUED DUME TOIGR E3lequia) WONIYN pmuipriias
P —— Me1'O8pL0L "L -1 iy A I TEOEO0 Z/cour | DOOGDT Z6Z Ob+ ~3(E3)pU| 1UNS MY S3jinadess) IO S1je U3 jIume] T WOIOTINVLEW 3w 005
wupiioy *vs s3toNqiUY FOT 649 014 00 "INV NES PN BIOAIT PBINP D3R SFElowm) FRATI 9P NP NIWIVIONON
° $aea ) d ey Iy 1500 AIABF N2 PANG
oAl o 7sa nu gieio :
PUE2 QUNTE JRUING FIEAPY) N5 BlRIajued BD2R1ISpY
‘idelzy aye
Wiy " 2 €} JpUNTEI RU 243 "R} 3P IO} untirae
ey “WeTHndosal oFHIIP | X3 ' * wuns Juade £ iz e
anIk0In “DYTSGIAVLO 0J)3L LEIEIE s G TR ol : ! ¥ WAHRLYN aiingos epeling
| # L - ° K
RUteY YELZEQ |50 P "[isanong °g 101935 YN Treseiorions TR Ol J1je pUEd PUNLR ‘I ucu3 Jnu Hﬂu.“. o“ﬂw.uw«wuu, - nes - WIKZINVEIN | uo73u 0as T | ‘av vinuviaos
T3 vy “v>5 ‘Z8v 18 VBN 893 s ST SRS RoSee] e Puding | greinassteniy S{pos jorwRIIN
"US 2insuo30e] ULy At st
fagaoresados 150d NES EIALNEL-150d IWDE I13A3S (B
<13 S2 wind YdojonD I51MP AP a1BARE AYMIE
JO)UINP v UNIS USILa} ad eRIEI0||AUNe Anuad jue 5T S15ad op|
RI51gA 0 U5 IIOPE ($ 3NPE ] 162U I15T WALEIPSM 103y
TV 89 wsound TPRNOEON
#p Wimuoine pu} gleid od asound
Joigulsa e elunuaraiday =3 uojara) new-3 Aeqosde es|pu) u..E—M:-Evn na 1# ajesjuazuoa | ap ElvucHe
ettt oPI4EY “npoid nroieuyisa
Juny wpunueg
[ ) HRF ano
glegd ad sraung ap 3t R g oz ejean} d9a 3% 13EI103 AP I leopIde] - T KXIUY




6/7

07-12-2020

0%:17:35

A.N.M.D.M

021-3163497

WOT TAUSTGeaoTd tuea]) ~OUSIRE U 'SVUSTH BIIEDAeTod
WOY RAWIIPOUEAIUIT (o3 ok ] nu % FRLEadua myesfuy
P — PO SHE'TZ0 04 Ixey ST ) “eDUAWASE AQ “HIIOUIUISP ‘23103 "(IBIEISI AU LU i/ 2P efy 4 altngos
oI ey LSSLVOETLO DV ifey wm | LELToe 0N A WU | 'giems £au03 ‘efeual ajjod 1opaldu (pmeinasnu pe aiwseds ap] 7EF U R O T ]
£ 403988 TuaIdNg ailosu Ssuatul eaigje Jof = JEposnWenU | 9P espRisol o
05'su Apeied soposyl "ng N ) *l  eqessin “2ipos |o1jtueiaw 23w 005
TUTUION VS BAJIUR2 SILVAIBWNGD oW
0 EAUIZH¢(0IU EUNI|] 'v'S VAINTZ
Es.uh.o—”.unﬁ.nx«zio.u el SluaweIe)) 212 B| plede)ad 339 epseae 3
YO0 SPE'TZO Ot 1xed PURY ‘(33935 AP0 (03| PUL IS IN{OTIUTIAW ‘eauaLIase 30 e
syLiayo evelln LESLPOETTO Qb 3191, FOGEEETIS PN I e Ll L]
R{OOIN RUFI|) EJ0138 ‘pseunsng T50¢ 12009+ Lty o i el es VENIYLYN
4 l o} S1(® Q€ pu IUNS AL aajunss] wrios 1w z/3t
0531 “Apeqieq JopoANL DS e ue3)pu PURauoal ey | AMOZINVIIN
Apled S0P Nes G1O% “asaA3S |1AIAP 33[E §§ HOWAL MO glEpaTE TSNP ‘E31I0) . NEWomY
©t Y V5 EAlUaL up EINP ‘Furtnewined) |$ {|it)ada ¥dnp granas S ginde 313ing! 3t
103 ¥RRuaz Ge0d U vuRaR
WOF AUV OHEITT SR Wadeed)
VPR ¢ 2} RITIILIIN N5D EISEAE 1 pungE |a) |
sy s P00y SHE T2OGYe xeg P— | puga puUnIe ‘jaige) e , PR——
ejaiy sues| A6SL'POETIOONE (3L 5] Z6S760% 120 tor T ERILsT GOREANT wretpul [1100] wniuLvi 005
€ J01395 ‘prainang NS N 341Nad1LI0) IO I){E PUYS (FUNIE ‘I{UCI RS S3NIE) wmozwaw | o
0510 “Apa(eg SOPGAYL TS S13n3% [J2INP e ‘PEIOWIN] £INED IP PAINP W0
ejuriwoy vs eARUSZ “191jo2 ‘[Worsadaysed nes sjeuniis|isod wanss Inoe Pamg)
QUL dai| @R RIN[es el
IBGTTIPEL Ob+ (3L
ostiejiFacanunieyy
B (PN FRiTuod say Jteunsyy
=aN[eY s uewaraiday RUELIA 1Y)
e oriLTAIY @RI BiA0sELIY) -3 e ¥ PIEIIRIJRS 3152 QITTIIL AU $IUME "[RIG3) BLIILQUI0T - —— ey o
\ SOLEEBE Te0 00| Wi s T "
eomEy it | 285722 bEL ObHBED SO SVLOVP L |0 vtesietio yans o o et O | mozweviaw |00 wao
wupuioy oyl 57000 "uipedeig “FIIUOL NS FUIY 343035 2N e FIEIOLIT FINED 5p V210 WLy HOONIY WHVHAONY
YSPT “1u ‘|aupuEXDlY ENneasos [gselpy Py nes 3y '31aA3S $INIL UAINO -
TH'Ss weydwsl s
BIWTIRLIS)GAI O S|ens-e waweien
S YSROEE BIT0 X¥) ‘PITTEE'BIT0 PL 1€ €] ¢I21I1JA) PSP BISERIR AP PUME 12IQ0) €31TEqLIOY; aeuspdwos Jw
eIy EjugtOy PO OLE BAL AP PIYTEE 897 Obe STiioiewre) gaio “N1BI|Pu| 1UNE 1L 337n8de12) 2ax0|[au Nje PUEI IPUMR e WINIYN
noterg” P L WTIDZIAY. 005 WOJVIRYS | VS WOSYINEV:Y
L0PO0S Rz epens 0[UDST NES PINIE BIFARS IINP INe {ppeIawIn| §INED B LB mp ZNVLIN AONNYIIW
g Woveury atjos inrmesadaisad et ojeoajiajiced IPAIS JRdE NG|
[ sdesond
3p vitezoine nén:“““:u. vleyd 3d assund
Jarpuiiaq- L] 2 ratpe - E
o .W.-._ounn_. Ry ejumuaiaday 3 nojaaL BT ] aeqonie penpul .M.”wc 3 na 1 atlenuasuoy | ap [Elepaine
oumy ‘snposd aogulisa
anwnuag
) g HES: e
ele)d vd 3s3ung ap p doayguiian sqe apea0) dojel id2) gjr e op - § evalry




717

07~12-2020

09:17:56

ANMDM

021-3163497

P “WURUEIEN JE €] SpUNdsR NU Arer 3194
APIFIEAG ORI EN o3 pojuce u.u__zn s -.“.M-— ginde um“:a rqesfuy
Yaanog BAW O2EEBOLS TLRH VL i TSI SO repImue v} WALLYN Jinjos fw/aur SEDASY
SUOI3T ‘L50T-AT "2H1 '€G B(3y sHdisruy ‘gseousaniu) | NMIOANVIIN | 005 DRoEN
SEDIYASY 19T RSN
B9 0E 95T TIOYS x2y/f92 Wnneen
«U3NeITULR TR BAoY0 Jpewn-F 1P B £E15RAJ21 Y5 LIIRIN PUED [IUME “[I3) EAITIEQUICT
ewgwoy ‘niaunang . QNP azoiptodng s
o sy uneg '€ 484335 °gY 48 aoISIPY) NI BBOCISCIZOV+ | o T UEE T R T Y T ] 1UnS AU 33Enad 1 FIETH{LL SHE PUET IFUNTE ‘FIVOLI Nes Beday W :ﬁn_”ﬂ((”.hi Bt 0o% JUnviNEvd
V'S DUNEIVNUY S SIL 3R AFARS PINP KL 'ILIOWIN) §2ORD AP {IUNP NITTVSIL S
{2e3 jriadoysod RES BjeUORRISOd 313A%S IINIE Pang
WONPOULS ) BIES|S BUOLY
wosjoyes@orad ;e
ez oo A sl L I
- 3 e -
T B0 o ey sansng 2 sowsss ‘6w sriene il o neuESIera e st axey rese ol O | wpes orwenaw Sneauuﬂs "| ones
‘8 ¥RUPED ‘b "N “NERIRIIH EJBG RS SAVNIGWDD nauve
US ejienioy goues
osepritmrauorasoind
o' {@n| pnadesdn J—
— R GETRILISLOPF TrEpE ghse ol w0073 @2e0[pu 2y prYpLNdSEL Y 353 °ARUL RIGI] IRETpLIR0S WIIKLYN “aes0 prsgd o
saueciay ag | 95 STTISLOvE ‘RZEOYS PL OYe AL | BESOBIE T 0v> | BT 095 BELOFS T 1N 33pnadesa) 2320j{A BIjr PUES [IUNGR ‘BIURS TIES] 7337 WIOTINVASW /a1 005 VILUWENTEY
ejupwey ‘[ENSNgG ‘5 0135 T3 IO SIETI 097 | UIFISUNUGHRICUTEIOUEOIUE | TINJR ‘352435 [Aamp Y[ ‘greinuiny AwBp0 3p HaInp Jastosemp NIV vavis
‘N EDURY ‘Y "IV ‘U8RI "8 NS ESIIPY PIo? S#4:0)2ia00-150d nes EIREWNEN-100 INJT TARE 42iN0
THSAENVQVLIS 25
WOy EARUSI@ rony Turey
WoeMILBIGEUTIGrOJU) jell-0 upsesen)
aueInpEy YLEQ'BUE L0 Ob+ Ixey —— 1% ') §IELIRLY) D112 £Y30I0E PUED PUMIE ‘(8203 BRJARLIL)) eisdwn .
w(eIN LLEOBYETIDONY L mn.d%m | rrmeverwest e o “a1EpU} 1UnS T Sanadeia Sseofl Sye pues pume] B0 s:ﬁﬁ««ﬂs Im 008 Mﬂ%ﬁ
eioniN wuva)y £ 30935 ‘isamang ‘3UCII NES JIE DIIAIS PaIp B3R fgleiakun] QINET ap PaINp INOTIOOY
GYPIG “Aprijrd Q0poayl “AS 431103 Jpvelsdoisod nis ajeuoapsod 319435 23N HIING
(5 Fun ey pouinge)
:Bu.-ﬂca-uuuwnau_:.!.u-:
O EARITBORRARNRL oW “PIEANCPO ‘Fualllius ‘3aem Uy d & supsaaidua)
YOOV SRETZO 0¥ N ul eg (3t 0] »pLINWNG aeupidwed
Liyy evenit LESLYOETIOO0PH RS POGFSYETIo “SNCUILS|P ‘AR ‘NS ‘FIUOD| guoudund ‘Sw t'ofin
ooIN eueay £30195 aMOng 165 TRIVRT00H | TOTERUSIGOUATIE ipeanved ‘aseq@edag pavpsp gevs gagod wpaey) 10 ap 1eipypops sAugNs
o5hu *Apeleg sapoayy as jsmEnITnW e swseds} PO [CHWRIIL NEHIDW
BURLIOY S TANMIT ap d)tosu) sHUE Joj; pUIS [ 3¢ 16 | 3 ILVNIgINGD
QULELDE ESRNUIEROIE]
ap ajjerome guun) plegd ad 35und
sopguileg rEag viveuozasday wy vogNeL Yeur3 steqoide jsresypy Jensjujuge po ¥ mienussues § apaiezpmne
WeITRIE D “‘snposd uoiguiisg
AnN BHUNBIG
i3 g €. un
gieid 3d aaung Ip 3| p Jopiajguilag 9|2 3pEao so| 4l 3jE PEIVO3 B BIIEUNPI00] - T ERIUY




