Wazna informacja o bezpieczenstwie leku zatwierdzona przez Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Wazne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, ktory

zawiera metamizol w pytaniach i odpowiedziach

Metamizol jest skutecznym lekiem przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym, jednak jego
stosowanie wigze si¢ ze znanym ryzykiem agranulocytozy oraz potencjalnych reakcji

hipotensyjnych.

Wazne: do kazdego opakowania produktu leczniczego, ktory zawiera metamizol dotgczona jest
broszura dla pacjenta. Fachowi pracownicy ochrony zdrowia powinni poinformowac pacjenta
o0 istnieniu wspomnianej broszury, dotgczonej do opakowania oraz koniecznos$ci zapoznania si¢

zZ jej trescia.
Celem niniejszych narzedzi edukacyjnych jest:

e poinformowanie fachowych pracownikéw ochrony zdrowia o ryzyku agranulocytozy i
innych dyskrazji krwi, hipotensji oraz sposobach ich minimalizacji,
e wsparcie fachowych pracownikéw ochrony zdrowia w szybkim rozpoznawaniu i

wlasciwym postepowaniu w przypadku wczesnych objawow agranulocytozy.

1. Co nalezy wiedzie¢ przed zaleceniem, wydaniem albo podaniem metamizolu

pacjentowi?

Przed zastosowaniem metamizolu fachowy pracownik ochrony zdrowia powinien ocenié
przeciwwskazania, uwzgledni¢ mozliwe interakcje z innymi lekami, zwlaszcza tymi
zwigkszajacymi ryzyko agranulocytozy, oraz wzia¢ pod uwagg potencjalne ryzyka zwigzane ze
stosowaniem metamizolu, takie jak agranulocytoza.

Dodatkowo nalezy poinformowa¢ pacjenta o istotnych dziataniach niepozadanych
wymagajacych natychmiastowego zgtoszenia oraz o obowigzku zapoznania si¢ z broszurg dla

pacjenta w opakowaniu.
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Ponadto, w zaleznosci od roli:

e Lekarz decyduje o zaleceniu leku po analizie historii choroby pacjenta, weryfikacji
przeciwwskazan oraz potencjalnych interakcji, a takze ustala odpowiednie
dawkowanie. W przypadku podejrzenia agranulocytozy lekarz zleca wykonanie badan
laboratoryjnych, w tym peinej morfologii krwi z rozmazem oraz przerwanie leczenia do
czasu uzyskania wynikow.

e Farmaceuta, je$li jest taka mozliwo$¢, weryfikuje interakcje i1 przeciwskazania,
przekazuje informacje o ryzykach oraz informuje pacjenta o konieczno$ci zapoznania
si¢ z broszurg w opakowaniu.

e Pielegniarka ocenia stan pacjenta przed podaniem leku, monitoruje stan pacjenta w
trakcie i po podaniu leku.

e Ratownik medyczny, w wymagajacych tego sytuacjach, podaje lek i monitoruje reakcje

pacjenta.

2. Jakie sa przeciwwskazania do stosowania metamizolu?
Przeciwwskazania do stosowania metamizolu obejmujg:

e nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, jak réwniez na inne pochodne pirazolonu i
pirazolidyny, np. produkty lecznicze zawierajace propyfenazon, fenazon lub
fenylobutazon, a takze ktérgkolwiek substancje pomocnicza obecng w produkcie,

e stwierdzong w wywiadzie agranulocytoz¢ lub neutropeni¢ wywolang przez metamizol
lub jego pochodne,

e rozpoznany zespol astmy analgetycznej lub znana nietolerancja na leki przeciwbolowe
objawiajagca si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym (dotyczy to w
szczegdlnosci pacjentéw, ktorzy reaguja skurczem oskrzeli lub inng reakcja
anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol lub inne nieopioidowe leki przeciwbdlowe),

e zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) lub choroby
uktadu krwiotwoérczego oraz zmiany w obrazie morfologicznym krwi(agranulocytoza,
leukopenia, niedokrwistosc),

e ostrg niewydolno$¢ nerek lub watroby, ostra porfiri¢ watrobowa, wrodzony niedobor
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;,

o [II trymestr cigzy.
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3. Co nalezy wiedzie¢ na temat ryzyka agranulocytozy wywolanej przez metamizol?
Z przeprowadzonej przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA) analizy
danych wynika, ze agranulocytoza wywotana przez metamizol (ang. metamizol induced
agranuclocytosis, MIA) zwykle pojawiala si¢ szybko ($rednio po 7 do 14 dniach) od
rozpoczecia leczenia metamizolem przy czym co najmniej 30-50% przypadkow MIA
wystepowato w pierwszym tygodniu leczenia.

Czynniki ryzyka MIA, to wyjsciowa niska liczba neutrofilow, powazne infekcje,
starszy wiek, obecno$¢ choréb wspolistniejacych i neutropenia po zastosowaniu
metamizolu w wywiadach, a takze jednoczasowe podawanie lekow powodujacych

uposledzenie funkcji szpiku kostnego.

4. Jakie S$rodki ostroznosci nalezy zachowaé oraz jak postapi¢ w przypadku

podejrzenia agranulocytozy?

W przypadku stosowania produktu leczniczego, ktory zawiera metamizol nalezy
pamieta¢ i poinformowaé pacjenta o wczesnych objawach agranulocytozy:
goraczki, dreszczy, bélu gardla, bolesnych zmian zlokalizowanych na blonie
sluzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle, w okolicy narzadow plciowych
lub odbytu. Objawy moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia oraz wkrétce
(kilka dni) po jego zakonczeniu. Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby w przypadku
wystgpienia wyzej opisanych objawow bezzwlocznie zaprzestali stosowania leku oraz
zasiggneli porady medycznej. Jesli metamizol jest przyjmowany na goraczke, niektore
objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy moga pozosta¢ niezauwazone. Podobnie,

objawy moga by¢ maskowane u pacjentéw przyjmujacych rownoczesnie antybiotyki.

PAMIETAJ! W przypadku podejrzenia agranulocytozy nalezy natychmiast
wykona¢ pelna morfologi¢ krwi z rozmazem, a leczenie nalezy przerwa¢ w czasie
oczekiwania na wyniki badan laboratoryjnych. W przypadku potwierdzenia
agranulocytozy nie wolno nigdy wznawia¢ leczenia jakimkolwiek produktem

leczniczym, ktory zawiera metamizol.
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wystapienia agranulocytozy?

5. Jakie inne leki stosowane jednoczasowo z metamizolem moga by¢ przyczyna

Leki, ktore jako dziatanie niepozadane moga indukowac¢ agranulocytoze i moga by¢

przyczyna sumowania dziatan niepozadanych podczas jednoczasowego stosowania

z metamizolem zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Leki indukujace jako dziatanie niepozadane agranulocytoze

Grupa lekow Leki najczesciej indukujace
agranulocytoze w grupie
Analgetyki nieopioidowe Diklofenak, indometacyna, ibuprofen,

metamizol, naproksen, paracetamol

Leki przeciwdepresyjne

Klomipramina, doksepina, fluoksetyna,

maprotylina, mianseryna

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina, fenytoina, lamotrigina

Leki stosowane w leczeniu infekcji

Abacavir, acyklowir, ampicylina,
amoksycylina z klawulanianem,
cefotaksym, ceftriakson, cefuroksym,
cefaleksyna, klarytromycyna,
gentamycyna, gancyklowir,
imipenem/cilastatyna, izoniazid,

furazydyna, norfloksacyna, penicylina,

piperacylina, ryfampicyna,
roksytromycyna, terbinafina,
kotrimoksazol, wankomycyna,

walgancyklowir, zydowudyna

Neuroleptyki

Pochodne fenotiazyny, chlorprotiksen,
klozapina,  olanzapina,  kwetiapina,
ziprazydon

Leki stosowane w reumatologii

Infliximab, sulfasalazyna

Tyreostatyki

Karbimazol, tiamazol, propylotiouracyl

Leki stosowane w chorobach uktadu

Sercowo-naczyniowego

Digoksyna, amiodaron, fibraty, kaptopril,

doksazosyna, methyldopa, propranolol,

ramipril, spironolakton
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Leki stosowane w chorobach przewodu | Famotydyna, mesalazyna,

pokarmowego metoklopramid, omeprazol

Leki przeciwptytkowe Klopidogrel, tiklopidyna

Leki biologiczne Alemtuzumab, infliximab, rituximab,
tocilizumab

Leki stosowane u chorych na nowotwor | Flutamid, imatinib

Leki inne Acitretin, allopurinol, peginterferon alfa-

2, prednizolon, riluzol

Dodatkowo, leki cytostatyczne przedstawione w Tabeli 2 stosowane w chemioterapii
przeciwnowotworowej mogg rowniez wywotywac agranulocytoze, jednak mechanizm
tego dzialania w przypadku chemioterapii ma charakter przewidywalnej mielosupresji,
odmienny od idiosynkratycznej agranulocytozy obserwowanej po lekach takich jak
metamizol. Agranulocytoza po cytotoksycznych lekach przeciwnowotworowych jest
przewidywalna 1 zalezna od dawki (mielosupresja), natomiast agranulocytoza
idiosynkratyczna jest nieprzewidywalna i niezalezna od dawki.

Tabela 2. Leki cytostatyczne indukujace jako dziatanie niepozadane agranulocytoze

Leki cytostatyczne Cyklofosfamid, ifosfamid, bendamustyna,
melfalan, metotreksat, 5-fluorouracyl,
kapecytabina, cytarabina, gemcytabina,
fludarabina, doksorubicyna, epirubicyna,
daunorubicyna, etopozyd, paklitaksel,
docetaksel, cisplatyna, karboplatyna,
oksaliplatyna

6. Co nalezy wiedzie¢ na temat ryzyka spadku ciSnienia t¢tniczego krwi (hipotensji)
w trakcie leczenia metamizolem?

Wedlug opublikowanych danych stosowanie metamizolu jest zwigzane z ryzykiem
obnizenia cis$nienia tetniczego krwi. Czesto$¢ wystepowania tego dzialania
niepozadanego zakwalifikowano jako “rzadkie”.

W przypadku bardzo wysokiej goraczki moze wystapi¢ krytyczny spadek ci$nienia krwi,

bez objawdw nadwrazliwosci.
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7. Jakie sa czynniki ryzyka wystgpienia hipotensji?
Reakcje hipotensyjne czesciej wystepuja w przypadku podawania leku zawierajgcego
metamizol pozajelitowo niz doustnie.
Ryzyko wystapienia takich reakcji jest zwigkszone u:
e pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 100 mm Hg lub
z niewydolnos$cig serca i zaburzeniami krazenia (np. zawal mig$nia sercowego),
e pacjentdw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej 1 pacjentdéw odwodnionych,

e pacjentdw z wysoka goragczka.

PAMIETAJ! U tych pacjentow nalezy zachowal szczegolng ostrozno$¢ podczas
stosowania metamizolu i nalezy go podawaé pod S$cista kontrola lekarskg. Moze by¢
konieczne zastosowanie dziatan zapobiegawczych (np. ustabilizowanie krazenia) w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji hipotensyjnych. U pacjentow, u ktorych zasadniczo
konieczne jest unikanie spadku ci$nienia tetniczego, tj. u pacjentéw z ciezka chorobg wiencowsg
lub ze znacznym zwezeniem tetnic zaopatrujagcych moézg, metamizol moze by¢ podawany

wylacznie przy $cistym monitorowaniu parametréw hemodynamicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

produktéw leczniczych.

Dziatania niepozadane nalezy zglasza¢ do Podmiotu Odpowiedzialnego lub do Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al.
Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa. Zgloszenia podejrzenia wystgpienia polekowych

dziatan niepozadanych moga by¢ przekazywane droga pisemng na podany powyzej adres,

elektronicznie poprzez stron¢ internetowa: https://smz2.ezdrowie.gov.pl/ jak réwniez

telefonicznie pod numerem telefonu: +48 (22) 49 21 301.
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