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Wazne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego, ktory zawiera metamizol w pytaniach i odpowiedziach

Metamizol jest skutecznym lekiem przeciwbdlowym
i przeciwgorgczkowym, jednak jego stosowanie wigze sig ze znanym ryzykiem
agranulocytozy oraz potencjalnych reakciji hipotensyjnych.

Wazne: do kazdego opakowania produktu leczniczego, ktory

zawiera metamizol dotgczona jest broszura dla pacjenta. U
Fachowi pracownicy ochrony zdrowia powinni poinformowaé ( )
pacjenta o istnieniu wspomnianej broszury, dotgczonej do lo)
opakowania oraz koniecznosci zapoznania sig z jej tresciq.

Celem niniejszych narzedzi edukacyjnych jest:

+  poinformowanie fachowych pracownikéw ochrony zdrowia o ryzyku
agranulocytozy i innych dyskrazji krwi, hipotensji oraz sposobach ich
minimalizaciji,

« wsparcie fachowych pracownikédw ochrony zdrowia w szybkim

rozpoznawaniu i wiasciwym postepowaniu w przypadku wczesnych
objawéw agranulocytozy.

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

Przed zastosowaniem metamizolu fachowy pracownik ochrony zdrowia powinien
oceni¢ przeciwwskazania, uwzgledni¢ mozliwe interakcje z innymi lekami, zwtaszcza
tymi zwigkszajgcymi ryzyko agranulocytozy, oraz wzig¢ pod uwage potencjalne
ryzyka zwigzane ze stosowaniem metamizolu, takie jok agranulocytoza.

~ Dodatkowo nalezy poinformowa¢ pacjenta
) o istotnych dziataniach niepozgdanych wymagajgcych
natychmiastowego zgtoszenia oraz o obowigzku
zapoznania si¢ z broszurg dla pacjenta w opakowaniu.
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Ponadto, w zaleznosci od roli:

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

Farmaceuta, jesli jest taka mozliwos¢, weryfikuje interakcje
i przeciwskazania, przekazuje informacje o ryzykach oraz

9, informuje pacjenta o konieczno$ci zapoznania sie z broszurq
w opakowaniu.

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

Ratownik medyczny, w wymagajqcych tego sytuacjach,
podaje lek i monitoruje reakcje pacjenta.

b Ve

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

* nadwrazliwo$€ na substancje czynng, jak réwniez na inne pochodne pirazolonu
i pirazolidyny, np. produkty lecznicze zawierajgce propyfenazon, fenazon lub
fenylobutazon, a takze ktérgkolwiek substancje pomocniczg obecng
w produkcie,

« stwierdzonq w wywiadzie agranulocytoze lub neutropenie wywotanqg przez
metamizol lub jego pochodne,

* rozpoznany zesp6t astmy analgetycznej lub znana nietolerancja na leki
przeciwbdlowe objawiajqgca sie pokrzywkq, obrzekiem naczynioworuchowym
(dotyczy to w szczeg6lnosci pacjentdw, ktorzy reagujg skurczem oskrzeli
lub inng reakcjg anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol lub inne
nieopioidowe leki przeciwbolowe),

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

» ostrq niewydolno$¢ nerek lub watroby, ostrq porfirie wgtrobowq, wrodzony
niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,

e llltrymestr cigzy.
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3. Co nalezy wiedzie¢ na temat ryzyka agranulocytozy wywotanej
przez metamizol?

Z przeprowadzonej przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczehstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency, EMA)
analizy danych wynika, ze agranulocytoza wywotana przez metamizol

(ang. metamizol induced agranuclocytosis, MIA) zwykle pojawiata sig szybko
(érednio po 7 do 14 dniach) od rozpoczecia leczenia metamizolem przy czym co
najmniej 30-50% przypadkdw MIA wystepowato w pierwszym tygodniu leczenia.

C)W Czynniki ryzyka MIA, to wyjsciowa niska liczba neutrofilow,

”— powazne infekcje, starszy wiek, obecnosé choréb

- @ wspétistniejgcych i neutropenia po zastosowaniu metamizolu

o — w wywiadach, a takze jednoczasowe podawanie lekéw
powodujgcych uposledzenie funkcji szpiku kostnego.

4. Jakie srodki ostroznosci nalezy zachowac oraz jak postgpic
w przypadku podejrzenia agranulocytozy?

W przypadku stosowania produktu leczniczego, ktéry zawiera metamizol nalezy
pamietaé i poinformowaé pacjenta o wczesnych objawach agranulocytozy:
gorqczki, dreszczy, bélu gardta, bolesnych zmian zlokalizowanych na btonie
sluzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle, w okolicy narzgdéw ptciowych
lub odbytu.

Objawy mogqg wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia oraz wkrétce (kilka dni)
po jego zakonczeniu. Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby w przypadku wystgpienia
wyzej opisanych objawdw bezzwiocznie zaprzestali stosowania leku oraz zasiegneli
porady medycznej. Jesli metamizol jest przyjmowany na gorqczke, niektore objawy
rozwijajgcej sie agranulocytozy mogq pozostaé niezauwazone. Podobnie, objawy
mogqg by¢& maskowane u pacjentéw przyjmujqcych réwnoczesnie antybiotyki.

PAMIETAJ! W przypadku podejrzenia agranulocytozy
| nalezy natychmiast wykonaé petng morfologie krwi
. % z rozmazem, a leczenie nalezy przerwaé w czasie

oczekiwania na wyniki badan laboratoryjnych.

W przypadku potwierdzenia agranulocytozy nie wolno nigdy wznawiaé
leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym, ktory zawiera metamizol.
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5. Jakie inne leki stosowane jednoczasowo z metamizolem
mogq by¢ przyczynq wystgpienia agranulocytozy?

Leki, ktore jako dziatanie niepozgdane mogq indukowaé agranulocytoze i mogq
by¢ przyczyng sumowania dziatah niepozqgdanych podczas jednoczasowego
stosowania z metamizolem zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Leki indukujqgce jako dziatanie niepozqdane agranulocytoze

Grupa lekow Leki najczesciej indukujgce agranulocytoze w grupie

Diklofenak, indometacyna, ibuprofen, metamizol, naproksen,

Analgetyki nieopioidowe paracetamol

Leki przeciwdepresyjne Klomipramina, dokseping, fluoksetyna, maprotylina, mianseryna

Leki przeciwdrgawkowe Karbamazeping, fenytoina, lamotrigina

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

w leczeniu infekciji furazydyna, norfloksacyna, penicyling, piperacyling, ryfampicyna,
roksytromycyna, terbinafina, kotrimoksazol, wankomycyna,
walgancyklowir, zydowudyna

Pochodne fenotiazyny, chlorprotiksen, klozapinag, olanzaping,

Neuroleptyki kwetiapina, ziprazydon

Leki stosowane

- Infliximab, sulfasalazyna
w reumatologii

Tyreostatyki Karbimazol, tiamazol, propylotiouracyl

Leki stosowane
w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego

Digoksyna, amiodaron, fibraty, kaptopril, doksazosyna,
methyldopa, propranolol, ramipril, spironolakton

Leki stosowane
w chorobach przewodu Famotydyna, mesalazyna, metoklopramid, omeprazol
pokarmowego

Leki przeciwptytkowe Klopidogrel, tiklopidyna

Leki biologiczne Alemtuzumab, infliximalb, rituximalb, tocilizumab

Leki stosowane u chorych

P Flutamid, imatinib
na nowotwor

Leki inne Acitretin, allopurinol, peginterferon alfa-2, prednizolon, riluzol
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Dodatkowo, leki cytostatyczne przedstawione w Tabeli 2 stosowane w chemioterapii
przeciwnowotworowej mogq rowniez wywotywac agranulocytoze, jednak mechanizm
tego dziatania w przypadku chemioterapii ma charakter przewidywalnej mielosupres;ji,
odmienny od idiosynkratycznej agranulocytozy obserwowanej po lekach takich jak
metamizol. Agranulocytoza po cytotoksycznych lekach przeciwnowotworowych
jest przewidywalna i zalezna od dawki (mielosupresja), natomiast agranulocytoza
idiosynkratyczna jest nieprzewidywalna i niezalezna od dawki.

Tabela 2. Leki cytostatyczne indukujgce jako dziatanie niepozgdane agranulocytoze

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

6. Co nalezy wiedzie¢ na temat ryzyka spadku cisnienia tetniczego krwi
(hipotensji) w trakcie leczenia metamizolem?

Wedtug opublikowanych danych stosowanie metamizolu jest zwigzane z ryzykiem
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi. Czgsto$¢ wystepowania tego dziatania
niepozqdanego zakwalifikowano jako "rzadkie”.

W przypadku bardzo wysokiej gorgczki moze wystgpi€ krytyczny spadek ciSnienia
krwi, bez objawéw nadwrazliwosci.

7. Jakie sq czynniki ryzyka wystgpienia hipotens;ji?

Reakcje hipotensyjne czgsciej wystepujg w przypadku podawania leku
zawierajgcego metamizol pozajelitowo niz doustnie.

Ryzyko wystgpienia takich reakcji jest zwigkszone u:

e pacjentdw ze skurczowym ciSnieniem krwi ponizej 100 mm Hg lub
z niewydolnosciq serca i zaburzeniami krgzenia (np. zawat migénia sercowego),

* pacjentdw ze zmniejszong objetosciq krwi krgzqcej i pacjentdw odwodnionych,

*  pacjentdw z wysokqg gorgczkq.

PAMIETAJ! U tych pacjentéw nalezy zachowaé szczegdélng ostroznosc
podczas stosowania metamizolu i nalezy go podawac pod $cistqg kontrolg
lekarskq. Moze by¢ konieczne zastosowanie dziatah zapobiegawczych
(np. ustabilizowanie krgzenia) w celu zmniejszenia ryzyka wystqgpienia reakcji
hipotensyjnych. U pacjentdw, u ktérych zasadniczo konieczne jest unikanie
spadku cisnienia tetniczego, tj. u pacjentdw z ciezkg chorobq wiehcowq
lub ze znacznym zwezeniem tetnic zaopatrujgcych moézg, metamizol
moze by¢ podawany wyiqcznie przy Scistym monitorowaniu parametréw
hemodynamicznych.
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Zgtaszanie podejrzewanych

-_@ dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem

= produktow leczniczych.

Dziatania niepozgdane nalezy zgtasza€ do Podmiotu Odpowiedzialnego lub do Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

@ Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Zgtoszenia podejrzenia wystqgpienia polekowych dziatah niepozgdanych mogqg by¢
przekazywane drogq pisemnq na podany powyzej adres, elektronicznie poprzez
strone internetowq:

Q https:/[smz2.ezdrowie.gov.pl/

jak réwniez telefonicznie pod humerem telefonu:

D +48 (22) 49 21 301.
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