Prin adresa ANMDMR nr.38343E/05.12.2024, inregistratd la C.N.A.S. cu nr.
VH/8151/10.12.2024 ne sunt aduse la cunostintX misurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia si companiile ANTIBIOTICE
S.A, ARENA GROUP $.A, BIOEEL MANUFACTURING S.R.L, FARMACOM S.A,
GEMAX PHARMA sr.0, AS KALCEKS, LAROPHARM SR.L, OPELLA
HEALTHCARE ROMANIA S.R.L, SINTOGARM S.A, SOPHARMA AD, STADA
Arzneimittel AG, TIS FARMACEUTIC S.R.L, ZENTIVA KS — REPUBLICA CEHA,
ZENTIVA S.A ROMANIA, pentru instiiniarea profesionigtilor din domeniul sanitifii cu
privire la masuri importante de reducere la minimum a efectelor grave asociate cu riscul
cunoscut de agranulocitozi la administrarea medicamentelor care contin metamizol.

Vi rugim si dispuneii toate masurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul sinAitatii prin afisarea pe pagina clectronica a casei de asigurdri de sindtate in
sectiunea "Informatii pentru fumizori" a documentului "Medicamente care contin
metamizol: masuri importante de reducere la minimum a efectelor grave associate cu riscul
cunoscut de agranulocitozd".

Documentul poate fi consultat pe website — ul Agentiei Nationale a Medicamentelor si
a Dispozitivelor Medicale "www.anm.ro ", la rubrica — "Medicamente de Uz Uman —
Farmacovigilent -- Comuniciri directe cétre profesionistii din domeniul sanitatii".

Anexim in fotocopie documentul respectiv.



COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI

Decembrie 2024

Medicamente care contin metamizol: masuri importante de reducere la minimum a
efectelor grave asociate cu riscul cunoscut de agrannlocitozi

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente si Ageniia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia, definatorii autorizagiilor de punere
pe piati a medicamentelor care contin metamizol doresc sd va informeze cu privire la
urmitoarele:

Rezumat

o Pacientii tratati cu medicamente care contin metamizol trebuie sil fie informati cu
privire la:

o simptomele precoce sugestive pentru agranulocitozi, incluzénd febrd, frisoane,

dureri in git si leziuni dureroase la nivelul mucoaselor, indeosebi la nivelul gurii,

nasului si gitului sau in zonele genitale sau anale;
o necesitatea de a acorda o atentie sporitd acestor simptome, care pot apérea in orice

moment in timpul tratamentului, sau la scurt timp dupd intreruperea
tratamentului;

o necesitatea de a opri tratamentul si de a solicita imediat asistentd medicald daci
apar aceste simptome.

¢ Daci metamizolul este utilizat pentru sciiderea febrei, unele simptome precoce ale
agranulocitozei pot trece neobservate. in plus, aceste simptome pot fi, de asemenea,
mascate la pacientii tratati cu antibiotice.

o Daci se suspecteazd prezenta agranulocitozei, trebuie efectuatd imediat o
hemoleucogrami completd (incluzind formula leucocitari), iar tratamentul trcbuie
oprit, in asteptarea rezultatelor. Daci se confirmi agranulocitoza, tratamentul nu
trebuie reluat,



e Metamizolul este contraindicat la pacientii cu un episod anterior de agranulocitoza
indusi de metamizol (sau de alte pirazolone/ pirazolidine), precum si la pacientii
care prezinti afectarea functiei miduvei osoase sau boli ale sistemului
hematopoietic.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Metamizolul este un derivat de pirazolond, apartindnd grupului analgezicelor non-opioide, cu proprietati
analgezice, antipiretice §i spasmolitice puternice si are indicaii pentru tratarea durerii moderate pana lasevere,
cum ar fi durere acuti §i severd dupd operatii §i traumatisme, durerea din colicd, durere asociatd cu tumori §i
alte dureri severe, acute sau cronice, cind nu sunt indicate alte tratamente. De asemenea, metamizolul este
indicat impotriva febrei, cand aceasta este refractara la alte tratamente. Metamizolul se regdseste in compozitia
medicamentelor atat singur, cat si in combinatie cu alte substante active.

Agranulocitoza este o reactie adversd cunoscutd {a medicamentele care contin metamizol, care poate duce la
infectii grave sau letale. Aceasta implicd o scidere brusci si accentuatd a numéarului de granulocite (numdr de
neutrofile sub 0,5x10%1). Informatiile despre produs ale diferitelor medicamente autorizate care contin
metamizol mentioneazi agranulocitoza ca fiind o reactie adversi rard (poate afecta pénd la 1 din 1000
persoane), foarte rara (poate afecta péni la 1 din 10.000 persoane) sau cu frecventi necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

fn wrma unei evaluari ample la nivelul UE, contraindicafiile, atentiondrile $i precautiile privind utilizarea
medicamentelor care contin metamizol, atat pentru pacienti, cat si pentru profesionistii din domeniul sinatatii,
vor fi revizuite in vederea reducerii la minimum a efectelor grave asociate cu rscul cunoscut de
agranulocitozd. Aceastd revizuire include informatii privind situatiile in care metamizolul nu trebuie utilizat
si recomandari utile pentru detectarea si diagnosticarea precoce a agranulocitozei induse de metamizol.

Evaluarea a inclus o analizi a tuturor datelor disponibile, incluzand date din literatura stiintifica si din
raportirile de dupd punerea pe piad, dintre care unele cu rezultat fatal.

Evaluarea nu a identificat nicio dovadi care s& sustin utilitatea monitorizarii de rutind a hemoleucogramei
pacientilor in vederea detectirii precoce a agranulocitozei induse de metamizol. Agranulocitoza indusé de
metamizol nu are legiturd cu doza de metamizol utilizatd si poate sd aparé oricénd In timpul tratamentulu,
inclusiv la pacientii care au utilizat anterior aceste medicamente fard aparitia de reactii adverse. Ca urmare,
aceastd monitorizare nu mai este recomandata.

Informatiile despre produs pentru medicamentele care contin metamizol vor fi actualizate pentru a include
aceste misuri importante de reducere la minimum 2 efectelor asociate cu riscul de agranulocitoza.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentelor care
contin metamizol, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizand sistemul electronic de raportare/formularul
de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.



Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Rominia
Str. Aviator Sndtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

¢-mail: adr@anin r0

website: www.anm.ro

Raporiare online Ja adresa: https://adt.anm .o

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentaniele locale ale degindtorilor
autorizaiilor de punere pe piatd (DAPP), la datele de contact prezentate in Anexa 1.

Pentru intrebdri si informatii suplimentare va rugdm si contactafi companiile farmaceutice, utilizdnd datele de
contact prezentate in Anexa 1.



Anexa 1— Date de contact pentru raportarea reactiilor adverse suspectate si pentru
intrebiri ¢i informafii suplimentare

comprimate

| Pragadirv, Judet [ifov,
| eod postal 077025,
| Romfinia

]

Denpumire Email Tel farmacovigilens(d
medicamante Dcl DAPP Adresa Romd
" Metamoolum,
* PIAFEN Pitofenoni,
CONTR TG Fenpipramidi
» NOVOCTALMIN ) ANTIBIOTICE SA fomuaeovigilenta@antibiotics.ro
500 mg Metiriznium ANTIBIOTICE SA Str,Valea Lupului nr.l
comprimate 707410 lagi Romdnia Tel: D232 209 263/ Q718199834
 NOVOCALMIN | yyeornizium
300 mg supozimare
* SINTOCALMIN et Mihaicamaar 31,
500 mg Metarmizolum ARENA GROUPSA 0240 >
comprimate cod 22, SRER0F %
Bucyresti, Romania
s BIOEEL
= ALVOTOR 500 BIOEEL
g/l picluri Metamizolom | MANUFACTURING | MANUPACTURIFEPRL | - ppnmscovisilamco@bioediso
ovale, solutie SRL iE ROGE I 25, S
¥ Tiargu Mures, Romamia
|« METAMIZOL FARMACOM SA fufurmacomsa@farmacom.10
FARMACOM 500 | Mctamizolum FARMACOM SA Str, Zizinuha g, 112,
W SOmpIHnale Brasov, Romanis Tel: (751254093
MagnuPharm Marketing
& Sales Romania SRL
reprezeatant al
o METAMIZOL Desinatorubui Aueorizaried RO-Sal A1
GEMAX Pharma de Punere pe Piata
500 mg Metamitu | SEMAXFPHARMA | GENGAY PHARMA s.ro | Tel: +4.0738 762038 / +4 0372
cormprimate - Adresa: Strads Ay, 502221
Popistzanu, nr. 344, 1
Cladiren 2,Etaj 7, Sector 1,
Buouresti, Cod Postal
012095, Romania
]
KALCEKS 500 Metamizolum AS KALCEKS Krustpils icla 71E, Rign, kalpy. @D mapas.com
mg/ml solujic LV 1057 Letonis
injectahild
LAROPHARM 5.R.L.
Sos. Alexandriei, nr.145A,
* ALINDOR SOD™E | \fepmizoluos | LAROPHARM SRL, | Lo¢: Brasedis, Gt Tel: +40734222382 /

+A0T26135337




Combinatii gﬁm .
{Mctamizolum OPELLA ARE CHCov.o@sanofl.com

»-QUARELIN Natrium+ Cafein | HEALTHCARE ROMANIA SRL o
cotaprimale uméDroaverin | ROMANIA SRL Sty. Gara Hevdstedu, nr. 4, Tel. +40 766293714

Cladires B, etapal @ Sector
) 7, Bucureti, Romania
SINTOFARM SA vigih

« ERUIRALGIN . $tr, Zidhuri fatre Vi 1. 22,

SO0 my Metamizolum SINTOFARM SA secior2, : Tel. 076656
e o Romania

’ ?@Eg% ’ T pharmagcovigilance@pharmasitos
SOPHARMA 500 | Metamizohum | SOPHARMA AD o el nmullcom
mg/m schufie Bulgaria .
mjectabild Tel, 0740195240

o LOCAMIN 500 STADA Armeimittel AG farmacovigitenta@stadz 1o
rag/mi pichteri Metmizolum | S0 Arancimittel | g yucracce 2418, 61118
orale. solutie Bad Vilbel, Genmania Teh: +40 21 316 06 40;

T1S FARMACEUTIC
’ 333.5'3‘..‘1’” | e | DR PAIDMACELTIC o stk 6, 0d
SRL. 032895, soctor 3, Bucuresti. Tel: 021-256.30.83
Romini

« ALGOCALMIN
500 mg.
comprimate Hilmate ) ZENTIVA K5 —

v ALGOCALMIN | Metzmizolum | praymy 1ca CEMA
500 mg/sml, prctuni
orale

« ALGIFEN 500 S fcpmm:;tln! c::-
mgss mp/0,] mg, . LZENTIVA SA MANIA nrmacovigl ehnia:
comprimate “’f“}“’“m"‘z ZENTIVA SA - Blv. Theodor Pallady nr. B-mail: PY-

« ALGIFEN 500 BTN MRIEELC MIA 50, sector 3, 032266- Romania@zentive.Comm
g2 mg/0,02 - Bucuresti, Roménia Tel: 021 304 72 00 024
mgiml, solin. 104,75.97 {call-center)

« ALGOCALMIN
500 mg, B
copprimaTe Metamizolum im‘:f""

o ALGOCALMN |
272 ml, solinj. L




