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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATO

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.
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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
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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



Anexal-C zle de ale

P
care comerdalizears metamizol in Romdnla

telor locale ale Deylndrarilor de Autorliatle de Punere pe Plajs

Denumite Nume
Definitoru] produs, Caleda TEprerentant
autoritatlel de | concentragle gt oo adminlstrare Indicatl! aprobate E-mail Telefon Fax Reprezentanta tocald Degiadtor
punare pe plagd form3 auterizafie da
Tarmaceuticd unore pa plajd
Acest medicament esie Indlcat la adulfi ¢ adolascenti et varsta
de peste 15 ani pentru amellorarea pe termen scurt a durerilar
acute severe de diverse etiologli, cum ar fi:
- durerl severe acute post-traumatic sau post -aperatorie;
Metamiiol sodlc Injectle |- ealleh; farmacaryigi hatma str m;r:::: E:lmszm:el.:\s‘:‘ 4Bl
intramusculard |- dures: de origine fumoral3; ‘armacoviglienta@ehstmaeuro ) B O55 56A, Ap.&, ELY,
SOPHARMAAD, | PML SO0 mg/ml | METAMIZOLUM sy - alte durert severs acute sau cronke, atuncl chtd alte milloace sontylrcom 440748195240 NA Sectar 3, Bucurest, Cod pastal 032734, Gabriel
Bulgaria solutle 3 NATRIUM Intravanoasd |ferapeutice sunt contralndicate; pharmacovigitance @ pharmasy Telefon: 0748195240, Georgestu
talectablla lentd Ca agent antipiretic Tn tratamentul complex al diferitalor [econsult.eam, Emall:
alectiunl, Insotit de febrd, care au rdspunde fy & eeargescu@pharmanuroconsult cam
alte terapli,
Administrarea parenterali este indicat numal atunc cind
administrarea arald nu este o alternativa,
Dureri acute severe pastlezionale sau postoperatonl; colicl; .
NOVOCALMIN | eramizotum durefi de catidl lumoral; ahe dureri severe acute sau tronice, nﬁhas'ammﬁgmxmm 40720633 164 str vﬁfﬁ'ﬂ'ﬁﬂf.ﬁ‘ :D:ml;n lst | Dr.Mihasla
500 mg, NATRILM orald atunct cind aite mijfloace t2rapeutice nu suntindicate. eristlna pariag@antlbiatlce o 420232209000 | +403 5 T l-' 40232 208 N 'n ués *
comprimate Combatesea febrel, atunti cand aceasta este refractari 3 alt d +40 377 085 00Q elit 00%; #40372065000 | - Masheguiu
sigmedumane@antibiotice ro Fax-+40 232209 6533
tratament
Durerl atute savere pasilezianale sau pasteperatosi; colicl; . . .
NOVOLALMIN METAMEZOLLM dureri de caur3 tumorald; alie durasl severe acute sau cronlee, Mﬂ&:ig‘ms 240720 533 164 . V::;Ir:c:;:ls; T;;'T:D Jagi OF. Mihaela
ANTIBIDTICE 54 200 mg, NATRILM Rectald atunc cand alta mijloace terapeutica nu suntindicats, erirting.parl A ntiblotice.o +40233 09000 { 40372 065 633 Tel N - * i
supatlivare Combalerea febrel, atunci cnd aceasts este ralractars la ot cutina.parlop@antibloticerq | 40 27 vee noo #1 #0232 209 000; +40372065000 | Masnegui
slgmedymanefantibiat) Fax.: +40 232 209 633
tratament.
COMBINATI:
SDDP:;ESng, m:l‘:tmhli:]n::i'c‘ Tra:arnentul durerilor moderate [cafaloe, durer| dentars, colich MLE‘—‘:"‘E;?!E!NM +40 720633 164 s v::;':;‘::;’:‘ F;“;";’::ﬂ st Or. Mihasls
ot Hofenons Oald  |iliare gi renals, rilon.esclos ombiotic 440252209000 | +49372085633 | " OER P 1 T i ¥ -
- e p g cistalgil, di ee, durerl postoperatorli jl postiraumatice) | Soiuniparlop@anttbioticeg | 372 065 00D el 34 i 440372065000 | Mosnegulu
comprimate | bramometilat de tigmedumane aniiblgtice.ro Fax.! +40 232 209 633
fenpipramidi
S.CSANTAS A,
Dureii acute severs pastlezionsle sau postoperataril; eolici: sorana,merinde@santapham, Sir. Camatlor, pr. 83, B, spaflu
ALGIOTOP METAMIZOLUM dureri de caurd tumaral3; alte dureri severe acute sau cronice, T8 +40368401092+ camerclal V—:aner comereta, f;ﬂu‘ nr-
SANTA S.A. 500 mg, Orald atunci cind alte mijloace terapautics nu sunt Indicate, tarmacovigenta@santapharm £40363401053; +40258401093 1, Brajov, udetul frajov, cod 500269, Or. Nandor Santy
comprimate NATRIUM Combaterea febrel, atunci cind aceasta este relractars la alt ey 40726220008 Roménia;
tratamant handor.santa(@santapharm.eu Tel: #40 358 401 052
Fax:+40 368 401 053

emall: farmacovigilenta@santapharm.eu
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Anexa i -Coordonatels de contact afa reprezentanelor locale ale Definitorllar de Autarirajle de Punere pePlata
care comerclalitea:d metamlzalIn Ramanla

Denumire Nume
Degin3torul produs, Calede repratentant
toshiaflel de fle g 4] administrare Indlcatll sprobate E-mall Telefon Fau Reprerentanta Lncald Petindtor
punede pe piaa formi autorizajle de
ol armacauticy puners pe plat3
Dureri acute severe postiezlonals sau postoperatorii; colicl; Farmacom 5.A.
METAMIZOL METAMIZOLUM dureei de cauzd tumorald; alte durerl severg aclite sau craniee, Strada ZiiInulul nr 132, 500407, Bragov,
FARMACOM 54 | FARMACOM S0D NATRILM Orald atunci cind alle mi[loace terapeutice nu yunt indicats. office@farmarom rg 24026833] 314 | +40 268 330864 Roméanla Reka Balas
mg, camprmate Combaterea febrei, sluncl cAnd aceasta este refractars 12 alt Tel. 0268.,331,114, fax 02608.330.854
tratament e-mail: oMfice#farmacom.io
5.C Laropharm S.A.L
- Durer] acuts severe, pestlezlonale sau postaperataril, cokici, Adres¥: oseaus Alexandric!, n:'..145A.
ALINDDR durerl de caurd tumorald, alte durerf severs acute sau cronice, Bragadiru, 077028, lfov, Aoménia
LAROPHARM METAMIZOLUM - ' N N " |fatmacovigllenta@iarophanm e Tek: 440745 408 0368; 440 734 222982 | Farm. Raluca
SAL 500 mg, NATRIUM Orald atuncl cind alre mijloace terapeutice nu suntindicate; o 0021369320 0213633 E-mall: far y S o stat)
s comprimate - Combaterea febre), atuntt c3nd aceasta este rafractar Ia alt = - SEEL A ATopnaTT
tratament, Reprezentant: $tatl Raluca
' Pharmnacisc Respensible Madleal &
Pharmacavigllance
Tel: +40 734222982
Emall: Rlucastati®laropharm.ro
tiva 5A
Durert acute severe pestlczlanale sau postoperatoril, coliel, Zentiva 54 Romanla
- St Theoder Pallady, nr.50
ALGOCALMIN dureri de caurd tumorald, alte durerl severe Bueuresth, Sector 3
500 mz, METAMIZOLUM onls acute sau cronice, atlinci cand alte mifoace terapeutice nu sunt entlvaRODenthis.co +40021.304.7597 [+40} Tel: +40 021,304, 7597 Ileana Nicola
MNATRIUM indicate. zentvaR0@zentiva.com 023.345.4004 tillana Gherghe
comprimata Fax; +40 021.345.4004
Combaterea febrel, atuncl cind aceasta este vefractard la alt
e-mall: tentivaR D@ zentiva.com
tratament. N
lleana.nicola @zentlva.com
njecyle Durere acutd §i sever3 dupd operatil §l itaumatisme, durerea din Zentiva SA Romania
colicd, durere asoctald cu tumot $t alte dureri severs, acute sau Str. Theodar Palfady, nr,50
‘:::?“cl‘ﬂ:::'::g METAMIZOLUM In“a":::w'ari cranice, cind nu sunt Indicate alte {vARO® rentiva.co +00021.304.7 {40} Bucurestl, Sectar 3 {leana Nicola
{nie n‘ib“i NATRIUM intravenaasg |IRt2mente. 021,335.60 Tel: 440 021.304,7597 Lillana Gherghe
lent3 De asemenea, metamlzolut este Indicat Impotriva febref, tind Fax: +40 021.345.4004
aceasta este refractard la alte tratamente, e-mall; zentivaRO@zentiva,com
ileana.nicola@zentiva.com
ZENTIVASA. Zentiva 5A Romani
COMBINATII: e .
ALGIFEN metamizol sodis, | Injectabil str. Theodar Pallady, nr.50
500 mp/2 N Tratamentul simptomatic al sindroamelor algice Intense Insoyite Bucurestl, Seetor 3
clarhidrat de Intramusewlar i +40 leana Nicola
me/0,02 mgtml, R de spasme ale musculatusll netede: colicd renal3, colics biliar, 1entivaROBtentiva.com +40021,304,7597 | . Tel: +40021.304.7597 )
pltofenons, profund sau N ) N " 021,345.4004 UEana Gherghe
solujle “ tllat de f pancreatind cronics, eistalgl, colite, dismenoree. De asemenea, Faur 440 021.345.4004
Infecrabild fenpipramida este recamarndat in tratamentut durerilor postoperateri gi e-mail: 2entivaRO@rentlva.cam

posiTalmatice intense, in migrene,

[leana.nlcola@rentiva.com
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Anexa 1-Coordonatel¢ de contact ale t

care camerciali

locate ate DejIn3toril

m

de Autorizagie de Punere pe Plat}

Denumlre Nume
Datinktorul produs, Cale de reprezentant
autorizajiel de ajle gl og adminfstrare Indleatil aprobate E-mall Telefon Fax Reprezantanya Locatd Detindtor
punece pe plagd form3 autarizatie de
farmacaunici puners pe platd
COMBINATIL Trat | simptomatic al sind algice insafite de Zentiva SA Romania
ALGIFEN metamizol sodc, spasme ale musculatusil 5tr. Theodor Pallady, nt.50
500 mg/s clorhidrat de orsla netede: cfalici tenal?, diskinetll hepatobiliare, pancreatitd IaROB rentiva.co 40.021.304.7597 +40 Brcurest], Sector 3 lieana Nicola
mgf0,1 mg, pilafznon, cronles, eistalgii, colite, dismenoree. fenthvaROBrentivacom +40021304.7597 0213454004 Tel: +40021.304.7597 Liltana Sherghe
compitmare bromuride De 2semeneoa, este recomandat in tratamentu! durerlor Fan: +40 021.345,4004
fenpiverini postop il §i poster g, in cefalee, migrene, edontalgil, e-mail: 22ntlvaRO@ rentiva.com
lleana.nizcla@zenttva.com
Labarmei annd 34
Bureri acute severe postlerionale sau postap ri; collct; Str, Theodor Pallady, nr.44b
ALGOZONE dureri de caued tumorals; alte durer severe acule sau cronice, Bucurestl, Sector 3 Heana Nicola
P'::;::‘:: 500 mg, ME;‘;T:S:‘UM Orals atunci cand alte mijloace terapeutice nu sunt indicate, info wman; nrivacom | 440021.318.0377 oz 3?:03 " Tel: +40021.318.0377 Nicoleta
| comprimate Cambaterea fabirel, awuncl cAnd aceasta este refractard la alt == Fax; +40021.310.0375 Riducanu
tratamant, e-mall: infa.romanla@zentiva.com
ileana.ntcola @zentivacom
S.CSTADAMED S.RL
LOCAMIN Durere severd acuth, post-traumaticl sau post-operatorie; eolld Adresd: Str. 3f. Elelterie, nr, 19, Panea A,
STADA dureraase; dureni de origine tumaral3; alte durer! severe, acyte |antoanels.masaluf@hemefarm,| $40 21 336 06 40 Et.1, Sector 5, Bucurest), Reminia
AsznEmreL | SUOma/ml. | METAMIZOLUM Orati  saiecranice, atune cind slte mijioace terapeutice sunt som 240743560528 | 240213260538 | Tel: +40 744 550 328; 440 751 219 155 | D Antoanch
AG plcitur orale, NATRILUM contraindicate; febra mare, care nu rispunde la alte mijloace Brlfors joneseut® stady ro 440751 2191565 E-mail: Mazalu
solule terapeutice antoanela.maralu@hemofarm.com
grigore.lonescugdstada.ro
Sanofi Romanla SAL
QUAREUN COMBINATI: Ste. Gara Herdistriu, nr. 4, Clidirea B,
SANOF metamital sodic, LCefaleea saverd sau ratistentd, faza inffial} s atacurilor etajelo B-9, Sector 2, Bucuregtl, Romanla
AOMANIASR.L 400my/EQmmg/aD calaind §l clorhidrat Oratd migrenoase usnare $l maderate Ry.refssancll.com 10213373136 | +40 Tel: +40(0) 21 31731 36 Dr- Larena Petcu
me, comprimate | oavariod Fax-+40 {0} 21 317 31 34
e-mail: pv.ro@sanoll.com
mona.cloara@sanofi.com
Ourert acute severe p 1ale sau postop I; eallicl;
S TISALGIN METAMIZOLUM . duren de cauzd tumorals; alte dureri severe acute _ TISFARMACEUTIC 5.A,
FARMACEUITIC 300 mg, MATRIUM Rectala U cronice, atunci cind alte mijloace terapeutice nu sunt acovipllenta@iisfarmaseut!  +407221250390 +40 212 56 3088 Str. Industrlilor s, 16, sectar 3, Farm. Ana &frim
S.A. supenltazre {indlcata. : Bucuresti, Rom3nia
Combaterea fehrai, atunti cBnd aceastz este refractari a alt E-mail: affice@tisfarmaceutic.ra
Lrat, Tel/fax: 4021 256 30 €8
Metamiwol ASKALCEKS
AS KALCEKS Kaleeks 500 METAMIZOLUM Inlrivenaasi.. aleeks@kalceks dv +371 67083320 NA Krusipils lela 53, Rign, LV-1057, Letonia Mira Souek
mﬂ;:;:’:':;'e NATRIUM thtramusculard Durare acut3 sever3 sau durere eronici. Tel.: 371 67083320

Febrd care mu rispunde |a alt tratament.

E-mall: kaleeks Bkalceks.lv
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