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EMA recomanda masuri pentru a minimiza consecintele grave ale efectelor secundare
cunoscute la analgezicul metamizol

Informatiile despre medicament vor fi actualizate pentru a creste gradul de constientizare a
riscului cunoscut de agranulocitoza si pentru a facilita detectarea si diagnosticarea precoce a
acestuia

Comitetul de sigurantd al EMA (PRAC) a recomandat masuri pentru a minimiza consecintele
grave ale agranulocitozei, un efect secundar cunoscut cauzat de analgezicul metamizol.
Agranulocitoza implica o scadere abrupta si brusca a granulocitelor, un tip de globule albe, care
poate duce la infectii grave sau chiar fatale.

Medicamentele care contin metamizol sunt autorizate intr-un numar de tari UE pentru tratarea
durerii si a febrei moderate pana la severe. Utilizarile autorizate variaza de la o tard la alta,
variind de la tratamentul durerii dupa interventii chirurgicale sau leziuni la tratamentul durerii
si febrei legate de cancer.

Agranulocitoza este un efect secundar cunoscut al medicamentelor care contin metamizol, care
poate aparea In orice moment 1n timpul tratamentului sau la scurt timp dupa intreruperea
medicamentului si la persoanele care au utilizat metamizol anterior fara probleme. Acest efect
secundar grav nu este legat de doza de metamizol utilizatd. Masurile existente pentru a
minimiza acest risc variaza de la o tara la alta.

Dupa examinarea datelor privind riscul de agranulocitoza pentru metamizol, PRAC a
concluzionat ca avertismentele existente n informatiile despre medicament trebuie actualizate.
Schimbarile sunt menite sa creasca gradul de constientizare a acestui efect secundar grav in
randul pacientilor si al profesionistilor din domeniul sdnatatii si sd faciliteze detectarea si
diagnosticarea timpurie a acestuia.

Mai multe informatii sunt disponibile in comunicarea de sdnatate publica a EMA
(https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-serious-
outcomes-known-side-effect-painkiller-metamizole)

s1in sectiunea ,,Noi informatii despre sigurantd pentru profesionistii din domeniul sandtatii”
de mai jos.

Noi recomandéri pentru a minimiza riscul de meningiom la medicamente care contin
acetat de medroxiprogesterona

Risc crescut de meningiom observat la persoanele care iau doze mari de acetat de
medroxiprogesterond timp de cdtiva ani

PRAC a recomandat masuri pentru a minimiza riscul de meningiom, un tip de tumoare
cerebrald, la medicamente care contin acetat de medroxiprogesterona.


https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-2-5-september-2024
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-2-5-september-2024

Aceste medicamente sunt utilizate pentru indicatii ginecologice (care includ contraceptie si
endometrioza) si oncologice.

Meningioamele sunt tumori ale stratului de tesut care inconjoard creierul si maduva spindrii.
De obicei sunt benigne (necanceroase) si cresc incet dar, in functie de marime sau locatie, pot
cauza probleme serioase.

Recomandarile comitetului au urmat unei analize a datelor din studii epidemiologice, studii de
caz din literatura medicald si cazuri raportate in baza de date de farmacovigilentd a Uniunii
Europene. Aceste date arata un risc crescut de meningiom la persoanele care iau doze mari de
acetat de medroxiprogesterond (injectabile si comprimate >100 mg) timp de cativa ani. Desi
riscul relativ de aparitie a meningiomului este crescut semnificativ odata cu utilizarea acetatului
de medroxiprogesterond in doze mari, riscul absolut este foarte mic.

PRAC a recomandat ca, la pacientii care au meningiom sau au avut unul in trecut,
medicamentele care contin doze mari de acetat de medroxiprogesterona sa nu fie utilizate, cu
exceptia cazului in care acetatul de medroxiprogesterona este necesar pentru tratamentul unei
indicatii oncologice.

PRAC a recomandat, de asemenea, ca pacientii care iau doze mari de medroxiprogesterona sa
fie monitorizati pentru simptomele meningiomului, care pot include modificarea vederii,
pierderea auzului sau tiuit in urechi, pierderea mirosului, dureri de cap, pierderi de memorie,
convulsii si slabiciune la nivelul bratelor si picioarelor. Daca un pacient tratat pentru o indicatie
non-oncologica este diagnosticat cu meningiom, tratamentul cu acetat de medroxiprogesterona
in doza mare trebuie oprit. Daca un pacient tratat pentru o indicatie oncologica este diagnosticat
cu meningiom, necesitatea unui tratament suplimentar cu medroxiprogesterond in doze mari
trebuie luata in considerare cu atentie, de la caz la caz, ludnd 1n considerare beneficiile si
riscurile individuale.

Informatiile despre medicament pentru medicamentele care contin acetat de
medroxiprogesterona in doze mari vor fi actualizate pentru a include meningiomul ca posibil
efect secundar cu frecventd necunoscuta.

Mai multe informatii sunt disponibile in sectiunea ,,Noi informatii de siguranta pentru
profesionistii din domeniul sanatatii” de mai jos.

Noi informatii de siguranta pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Metamizol: masuri pentru a minimiza consecintele grave ale riscului cunoscut de
agranulocitoza

Acest DHPC va informa profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la masurile importante
pentru a minimiza consecintele grave ale riscului cunoscut de agranulocitoza idiosincratica,
care poate fi fatala, la medicamentele care contin metamizol. Informatiile despre medicament
ale diferitelor medicamente care contin metamizol enumera agranulocitoza ca o reactie adversa
rard sau foarte rard si, in unele cazuri, o reactie adversa a cdrei frecventa nu este cunoscuta. Cu
toate acestea, afectiunea poate aparea in orice moment in timpul tratamentului si chiar la scurt
timp dupa intreruperea tratamentului.

Metamizolul este contraindicat la pacientii care au avut agranulocitoza indusa de metamizol
sau agranulocitoza cauzatd de medicamente similare cunoscute sub numele de pirazolone sau
pirazolidine, afectarea functiei maduvei osoase sau boli ale sistemului hematopoietic.
Pacientii tratati cu medicamente care contin metamizol trebuie informati cu privire la
simptomele precoce ale agranulocitozei, incluzand febra, frisoane, dureri in gat si modificari
dureroase ale mucoasei, in special la nivelul gurii, nasului si gatului sau in regiunea genitala
sau anald. De asemenea, pacientii trebuie sa rdmand vigilenti la aceste simptome pe tot
parcursul tratamentului si la scurt timp dupd intreruperea tratamentului, deoarece



agranulocitoza poate avea un debut intarziat. Ei trebuie sa intrerupa tratamentul si sa solicite
imediat asistentd medicald daca dezvoltd aceste simptome.

La pacientii cdrora li se administreaza antibiotice concomitent, agranulocitoza poate fi
asimptomatica.

Daca se suspecteaza agranulocitoza, trebuie efectuatd imediat o hemoleucograma (inclusiv
hemograma diferentiald) si tratamentul trebuie Intrerupt inainte ca rezultatele testelor sa fie
disponibile. Daca agranulocitoza este confirmata, tratamentul nu trebuie reintrodus.

Medroxiprogesterona: risc crescut de meningiom la doze mari si dupa utilizare prelungita

PRAC a convenit asupra unei comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii
(DHPC) pentru a-i informa cu privire la riscul crescut de aparitie a meningiomului cu doze
mari de acetat de medroxiprogesterond (toate formularile injectabile si >100 mg orale), in
primul rand dupa utilizarea prelungita (cativa ani). DHPC va evidentia faptul ca medicamentele
care contin doze mari de acetat de medroxiprogesterond, atunci cand sunt utilizate pentru
contraceptie sau indicatii non-oncologice, sunt contraindicate la pacientii cu meningiom sau cu
antecedente de meningiom. Dacad un meningiom este diagnosticat la un pacient tratat cu acetat
de medroxiprogesterona in doze mari, tratamentul trebuie oprit.

Daca un meningiom este diagnosticat la un pacient oncologic tratat cu acetat de
medroxiprogesterona in doze mari, necesitatea continudrii tratamentului trebuie reconsiderata
cu atentie, de la caz la caz, luand in considerare beneficiile si riscurile individuale.

Pacientii tratati cu acetat de medroxiprogesterond in doze mari trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de meningiom in conformitate cu practica clinica.

Medicamente pentru chimioterapie care contin S-fluorouracil: la pacientii cu insuficienta
renald moderata sau severa, fenotiparea deficitului de dihidropirimidindehidrogenaza
(DPD) prin masurarea nivelurilor de uracil din singe trebuie interpretata cu prudenta.

Medicamentele pentru chimioterapie care contin 5-fluorouracil (5-FU) fac parte din terapia
standard pentru diferite tipuri de cancer, care includ cancerul colorectal, pancreatic, gastric, de
san si de cap si gat.

Enzima dihidropirimidindehidrogenaza (DPD) este formata in ficat si ajutd organismul sa
descompund timina si uracilul. Pacientii cu functia afectatd a enzimei DPD prezintd un risc
crescut de toxicitate severd sau care pune viata in pericol atunci cand sunt tratati cu 5-FU sau
unul dintre precursorii acestuia.

Pentru identificarea acestor pacienti, se recomanda testarea inainte de tratament pentru
deficienta DPD, in ciuda incertitudinilor privind metodologia optima de testare.

Pacientii cu deficit complet de DPD prezintd un risc ridicat de toxicitate care pune viata in
pericol sau letal si nu trebuie tratati cu 5-FU sau alte medicamente din aceeasi clasa
(fluoropirimidine).

Pacientii cu deficit partial de DPD prezinta un risc crescut de toxicitate severd si care poate
pune viata In pericol. Pentru a limita riscul de toxicitate severa, trebuie luata in considerare o
doza initiald redusa. Dozele ulterioare pot fi crescute in absenta unei toxicitdti grave, deoarece
eficacitatea unei doze reduse nu a fost stabilita.

PRAC a convenit asupra unei DHPC pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii
despre faptul ca, dacd nivelurile de uracil din sdnge sunt utilizate pentru a determina fenotipul
DPD, rezultatul fenotipului trebuie interpretat cu prudentd la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severd, deoarece insuficienta renala poate duce la cresterea nivelurilor de uracil



din sange. Acest lucru ar putea duce la un diagnostic incorect al deficitului de DPD si, in
consecinta, subdozarea de 5-FU sau a altor fluoropirimidine la acesti pacienti.

Odata adoptate, DHPC-urile pentru metamizol, medroxiprogesteroniaa si S-fluorouracil
vor fi diseminate profesionistilor din domeniul sanatatii de cétre detinatorii autorizatiei de
punere pe piatd, conform unui plan de comunicare agreat, si publicate pe pagina EMA destinata
comunicdrilor directe catre profesionistii din domeniul sdnatatii (Direct healthcare professional
communications) si pe website-urile nationale (national registers) din statele membre UE.
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