Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentagoes



Estado-membro

Titular da
autorizacao de

Nome do

DCI/substancia

Dosagem Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa g farmacéutica administracao
mercado
. . Comprimido
; . +pharma Arzneimittel Metamizol ) .
Austria phar reneimi 'z Metamizol 1000mg revestido por Via oral
Gmbh +pharma pelicula
. Utilizagdo
Austria G.L. Pharma Gmbh Metagelan Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
. Comprimido
Austria G.L. Pharma Gmbh Metagelan Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Austria G.L. Pharma Gmbh Metagelan Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Austria G.L. Pharma Gmbh Metagelan Metamizol 500mg Comprimido Via oral
‘ . Genericon Pharma ) Compr_imido .
Austria Novakut Metamizol 1000mg revestido por Via oral
Gesellschaft M.B.H. p
pelicula
Austria Hcs Bvb Metamizol H Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel iL:IttiliaZ;guésoculan via
cs Bvba etamizol Hcs etamizo mg/m ou para perfusdo i
intravenosa




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
] Utilizagao
Austria Kalceks Metamizol Kalceks | Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Utilizagao
‘ . Opella Healthcare S s s . .
Austria P . r Novalgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Austria Gmbh intravenosa
" . Opella Healthcare . . Compr_imido _
Austria ] Novalgin Metamizol 500mg revestido por Via oral
Austria Gmbh ‘
pelicula
. Opella Health ~ .
Austria pe ‘-_j calthcare Novalgin Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Austria Gmbh
Opella Healthcare Utilizagdo
Bélgica Belgium (Handelsnaam Novalgine Metamizol 1000mg/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Sanofi Belgium) intravenosa
Opella Healthcare e
“lai P . Novalgine ) S s Utilizag&o .
Bélgica Belgium (Handelsnaam Metamizol 1000mg/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
) ) I.M./I.V. intravenosa
Sanofi Belgium)
Opella Healthcare Comprimido
Bélgica Belgium (Handelsnaam | Novalgine Metamizol 500mg revestido por Via oral

Sanofi Belgium)

pelicula




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Opella Healthcare
Bélgica Belgium (Handelsnaam Novalgine Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Sanofi Belgium)

Bulgaria Adipharm Ead AHanrvH Makc Metamizol 1000mg Po efervescente Via oral
Bulgaria Adipharm Ead OpewanruH Metamizol 500mg Pé efervescente Via oral
, . . Metamizol, . o .
Bulgaria Adipharm Ead Cna3mobnok [ . 500mg/ml, 5mg/ml | Gotas orais, solugdo | Via oral

pitofenona
.. Metamizol, tiamina, | 500mg, 37.61mg, ¢ a .
Bulgaria Adipharm Ead BeHnek Ekcnpec h 9 9 P6 para solucdo Via oral
cafeina 50mg oral
, . . Opo Cnas Drotaverina, 40mg, 400mg, Pé para solugdo .
Bulgaria Adipharm Ead Via oral
9 P Komnnekc metamizol, cafeina | 60mg oral em saqueta
Bulgéria Adipharm Ead C 6 Metamizol, 500mg, 5 PG para solugao Via oral
g ipharm Ea nasmob6a0kK pitofenona mg, 5mg oral em saqueta




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
. Tiamina, metamizol, | 38.75mg, 500mg, . .
Bulgaria Adipharm Ead beHnek ! ,I 'z 9 9 Comprimido Via oral
cafeina 50mg
Pitofenona, Sma. 0.1m
Bulgéria Adipharm Ead CnasMo6/10K fenepiverinio, 5009n’1 ~-Mg: Comprimido Via oral
metamizol 9
Bulgaria Adipharm Ead ®pewanruH Metamizol 500mg Comprimido Via oral
.. Bausch Health Ireland . o e _Utilizagéo .
Bulgaria o AMnsonmert Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Limited intravenosa
Bulgaria Chemax Pharma Ltd OvanrutH Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Bulgaria Chemax Pharma Ltd Owvanrund 3a Odeua Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Bulgaria Chemax Pharma Ltd OwnanruuH Metamizol 1000mg PG para soluggo Via oral

oral




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Bulgaria Chemax Pharma Ltd OwvanrunH Metamizol 500mg zfa[lnara solugao Via oral
- a ¢ a .
Bulgaria Chemax Pharma Ltd Ananrun Metamizol 250mg PG para solucao Via oral
>xyHuop oral
Bulgaria Chemax Pharma Ltd Onanrun Excnpec | Metamizol, cafeina 500mg, 50mg Z(r)aglnara solugdo Via oral
Bulgaria Danhson-Bg OmanruH Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel Via intramuscular
Pitofenona, 4mg/2ml
Bulgaria Danhson-Bg Cna3smodapm fenepiverinio, ,0.04mg/2ml, Solugdo injetavel Via intramuscular
metamizol 1000mg/2ml
‘. Tiamina, tamizol, | 38.75mg, 500mg, - .
Bulgaria Danhson-Bg OmanruH ®opte |arr,1|na metamizo mg mg Comprimido Via oral
cafeina 50mg
Bulgaria Danhson-Bg OMasnruH Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Metamizol,
, . aracetamol, 150mg, 300mg, L .
Bulgaria Danhson-Bg MwurpeHon par . 9 9 Comprimido Via oral
fenobarbital, 15mg, 50mg, 10mg
cafeina, codeina
Bulgaria Danhson-Bg OmanruH Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Bulgaria Generica Ood [eHepanrnH Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Bulgaria Hexal Ag Hexalgin Metamizol 500mg Solugdo oral Via oral
Bulgaria Inbiotech Ltd AHreTon Metamizol 500mg Comprimido Via oral
- MeTtamuson . o ptilizagéo .
Bulgaria Kalceks Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Kanuexc intravenosa
Bulgaria Kupro94 MeanruH Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
. Sandoz Pharmaceuticals | XekcanruH 3a . ~ .
Bulgaria Metamizol 500mg Solugao oral Via oral
D.D. Heua
Pitofenona, 4mg/2ml,
Bulgéria Sopharma Ad CnasmanroH fenepiverinio, 0.04mg/2ml, Solugdo injetavel Via intramuscular
metamizol 1000mg/2ml
Utilizacao
Bulgaria Sopharma Ad AHanrmH Metamizol 1000mg/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Comprimido
Bulgaria Sopharma Ad AHanrvH XuH Metamizol 250mg revestido por Via oral
pelicula
.. Metamizol, Compr_imido .
Bulgaria Sopharma Ad TemnanruH . . 500mg,20mg revestido por Via oral
triacetonamina .
pelicula
Bulgaria Sopharma Ad AHanrvH Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Bulgaria Sopharma Ad AHanruH 3a deua Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado

Bulgaria Sopharma Ad AHanNruH Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Metamizol, 300ma. 200m

Bulgaria Sopharma Ad Mapakodaan paracetamol, 9 9 Comprimido Via oral

, , 30mg, 20mg
cafeina, codeina
.. Metamizol, tiamina, | 500mg, 37.61mg, o a .

Bulgaria Teva Pharma Ead BeHnanrmnH Panupg B 9 9 Po Fara solucdo Via oral
cafeina 50mg ora

Bulgaria Teva Pharma Ead BeHanrux Tlan'lnna, metamizol, | 38.75mg, 500mg, Comprimido Via oral
cafeina 50mg

Bulgaria Teva Pharma Ead MpoanruH Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Metamizol,

.. aracetamol, 150mg, 300mg, . .

Bulgaria Teva Pharma Ead CepanrnH-Heo P ) 9 9 Comprimido Via oral
fenobarbital, 15mg, 50mg, 10mg
cafeina, codeina
Pitofenona, sma. 0.1m

Bulgaria Teva Pharma Ead CnasmanroH fenepiverinio, SOOgn,wg. o Comprimido Via oral

metamizol




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Croacia Alkaloid D.0.0 Alkagin Metamizol 0.5g/ml Soluggo injetavel ﬁtgli;r?wguésocularl via
T 9 =9 ou para perfusao intravenosa
Metamizolnatrij imi
- Bausch Health Ireland ) ) ] Comprimido _
Croacia . Hidrat Bausch Metamizol 500mg revestido por Via oral
Limited Health pelicula
Crodcia Pliva Hrvatska D.O.O. Analgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
- Auxilto Healthcare . . ] Comprimido _
Republica Checa Metamizol Auxilto | Metamizol 500mg revestido por Via oral
S.R.O. ‘
pelicula
- Bausch Health Ireland ) ] Comprimido _
Republica Checa o Emitazem Metamizol 500mg revestido por Via oral
Limited licul
pelicula
Pitofenona, 2mg/ml,
Republica Checa Bb Pharma A.S. Analgin fenepiverinio, 0.02mg/ml, Solugdo injetavel Via intravenosa
metamizol 500mg/ml
: Utilizagao
. Metamizole o s x ) .
Republica Checa Kalceks 'z Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Kalceks intravenosa

10




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Comprimido
Republica Checa Krka, D.D., Novo Mesto | Algominal Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Republica Checa Medreg S.R.O. Metamizol Medreg | Metamizol 500mg Comprimido Via oral
ibli Metamizole Solugdo injetavel Utilizagdo .
Republica Checa Noridem Enterprises Ltd . Metamizol 500mg/ml P intramuscular| via
Noridem ou para pertusdao intravenosa
Utilizacao
. Opella Health o e s . .
Republica Checa pefia Healthcare Novalgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Czech S.R.0 intravenosa
Comprimido
. Opella Health . .
Republica Checa pefla fiealthcare Novalgin Metamizol 500mg revestido por Via oral
Czech S.R.O ,
pelicula
Republica Checa Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Republica Checa Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg Comprimido Via oral

1




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Republica Checa Teva B.V Metamizol Teva Metamizol 500mg Comprimido Via oral
S Teva Czech Industries Metamizol, . ~ .
Republica Checa va -z ustr Algifen Neo . 'z 500mg/ml, 5mg/ml | Gotas orais, solugao | Via oral
S.R.O0 pitofenona
Republica Checa Zentiva, K.S. Afexil Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel Via intravenosa
Comprimido
Republica Checa Zentiva, K.S. Afexil Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Metamizol, 527ma. 5.25m
Republica Checa | Zentiva, K.S. Algifen pitofenona, 01 9> 9 Comprimido Via oral
.1m
fenpiverinio g
: Comprimido
Novaminsulfon . .
Alemanha 1 A Pharma Gmbh Metamizol 500mg revestido por Via oral
500 ‘
pelicula
N minsulfon ~ .
Alemanha 1 A Pharma Gmbh ovaminsulio Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral

Tropfen

12




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
. Utilizagao
A. Nattermann & Cie. St s ar ) .
Alemanha r ! Novalgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Gmbh intravenosa
: Comprimido
A. Nattermann & Cie. . .
Alemanha r I Novalgin Metamizol 500mg revestido por Via oral
Gmbh ,
pelicula
A. Nattermann & Cie. . ~ .
Alemanha Gmbh Novalgin Tropfen Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
A. Nattermann & Cie. .
Alemanha Novalgin Metamizol 50mg/ml Xarope Via oral
Gmbh
A. Natt & Cie. - .
Alemanha attermann ¢ Novalgin Metamizol 0.3g Supositorio Via retal
Gmbh
A. Natt & Cie. - .
Alemanha attermann ¢ Novalgin Metamizol 1g Supositorio Via retal
Gmbh
A. Nattermann & Cie. Novalgin Fi - .
Alemanha r I valgin rur Metamizol 1g Supositorio Via retal

Gmbh

Erwachsene

13




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
A. Nattermann & Cie. Novalgin Fi e .
Alemanha r I . vaigin Fur Metamizol 0.3g Supositorio Via retal
Gmbh Kinder
Alemanha Abanta Pharma Gmbh Analgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Alemanha Abz-Pharma Gmbh Novaminsulfon Metamizol 50g/100ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Alemanha Abz-Pharma Gmbh Metamizole Abz Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Alemanha Aliud Pharma Gmbh Metamizol Al Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Aristo Pharma Gmbh _ _ ] Comprimido _
Alemanha Metamizol Aristo Metamizol 1000mg revestido por Via oral
(Art 57) pelicula
Aristo Pharma Gmbh ) . . . o .
Alemanha Metamizol Aristo Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral

(Art 57)

14




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Aristo Pharma Gmbh - .
Alemanha Metamizol Aristo Metamizol 500mg Comprimido Via oral
(Art 57)
Alemanha Berlin-Chemie Ag Berlosin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Alemanha Berlin-Chemie Ag Berlosin Metamizol 1000mg Supositério Via retal
Utilizacao
Alemanha Carinopharm Gmbh Analgin Ampullen Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Utilizagao
Alemanha Hameln Pharma Gmbh Metamizol Hameln | Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Heumann Pharma .
. Metamizol . . o .
Alemanha Gmbh & Co. Generica Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Heumann
Kg
Heumann Pharma Metamizol
Alemanha Gmbh & Co. Generica Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Heumann

Kg

15




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Utilizagao
Alemanha Hexal Ag Metamizol Hexal Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Comprimido
Alemanha Hexal Ag Metamizol Hexal Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Alemanha Hexal Ag Metamizol Hexal Metamizol 500mg/ml Solugdo oral Via oral
Utilizacao
Alemanha Kalceks Metamizol Kalceks | Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Utilizagao
Alemanha Ratiopharm Gmbh Novaminsulfon Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
: Utilizagao
Novaminsulfon- . e s . .
Alemanha Ratiopharm Gmbh . Metamizol 2500mg/5ml Solugdo injetavel intramuscular]| via
Ratiopharm intravenosa
Alemanha Ratiopharm Gmbh Novaminsulfon Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral

16




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao

mercado

. Metamizol . - .
Alemanha Ratiopharm Gmbh ) Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Ratiopharm
Alemanha Ratiopharm Gmbh Novaminsulfon Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Alemanha Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Alemanha Stadapharm Gmbh Metamizol Stada Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Solugdo injetavel Utilizacao
Alemanha Tad Pharma Gmbh Metamizol Tad Metamizol 500mg/ml ~ intramuscular| via
ou para perfusao .
intravenosa
. L Novaminsulfon Utilizagao

Winthrop Arzneimittel . , o e s . .

Alemanha Gmbh Injekt Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
m .
Lichtenstein intravenosa

Winthrop Arzneimittel Novaminsulfon . Compr_imido .

Alemanha Metamizol 500mg revestido por Via oral

Gmbh

Lichtenstein

pelicula

17




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Winthrop Arzneimittel Novaminsulfon . ~ .
Alemanha INEArop Arzneim . vami u Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Gmbh Lichtenstein
Winth Al imittel N i Ifi L .
Alemanha INthrop Arzneimitte .ovamms%l on Metamizol 1g Supositorio Via retal
Gmbh Lichtenstein
Comprimido
Alemanha Zentiva Pharma Gmbh Metamizol Zentiva | Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Alemanha Zentiva Pharma Gmbh Metamizol Zentiva | Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Hungria Gedeon Richter Plc. Flamborin Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Hungria Gedeon Richter Plc. Flamborin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Comprimido
Hungria Goodwill Pharma Nyrt. Metapyrin Metamizol 500mg revestido por Via oral

pelicula

18




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
; Metamizole . o ptilizagéo .
Hungria Kalceks Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Kalceks intravenosa
. Magnapharm Hungary . - .
Hungria Kft Algozone Metamizol 500mg Comprimido Via oral
. Meditop Pharmaceutical | Metamizol . . .
Hungria ] Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Co. Ltd. Meditop
. Meditop Pharmaceutical . .
Hungria P Nodoryl Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Co. Ltd.
Meditop Ph tical Drot i 20 200
Hungria editop Fharmaceutica Nodoryl Complex ro avclerlna, , Mg, Mg, Comprimido Via oral
Co. Ltd. metamizol, cafeina 30mg
Meditop Ph tical Drot i 40 400
Hungria editop Fharmaceutica Nodoryl Complex ro avclerlna, , Mg, Mg, Comprimido Via oral
Co. Ltd. metamizol, cafeina 60mg
. Meditop Pharmaceutical . .
Hungria P Nodoryl Dolo Metamizol 250mg Comprimido Via oral

Co. Ltd.

19




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
. Meditop Pharmaceutical - .
Hungria Co Ltdp Nodoryl Forte Metamizol 500mg Comprimido Via oral
. Naturland Analgetica Fono , L .
Hungria ) g Metamizol, cafeina | 450mg, 50mg Comprimido Via oral
Magyarorszag Kft. Viii.
. Naturland Analgeticum Fono ; L .
Hungria . iy d Metamizol, cafeina 0.5g, 0.05¢g Supositorio Via retal
Magyarorszag Kft. Vii.
Hungria Naturland , AnaIgeF.lcum Forte Meta’mlzol, cafeina, 0.9g, 0.05q, Supositério Via retal
Magyarorszag Kft. Fono Vii. codeina 0.02873g
Noraminophenazo
. Naturland . N . . .
Hungria , ni Fono Vii. Metamizol 100mg Supositorio Via retal
Magyarorszag Kft.
Naturland
Noraminophenazo
. Naturland . N . o .
Hungria ; ni Fono Vii. Metamizol 200mg Supositorio Via retal
Magyarorszag Kft.
Naturland
i Metamizol Solugso injetavel Utilizacao .
Hungria Noridem Enterprises Ltd . Metamizol 500mg/ml ~ intramuscular| via
Noridem ou para perfusao intravenosa

20




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Utilizagao
. Opella Healthcare e ax . .
Hungria P . r Algopyrin Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Commercial Kft. intravenosa
Comprimido
. Opella Healthcare . .
Hungria P ) Algopyrin Neo Metamizol 500mg revestido por Via oral
Commercial Kft. ,
pelicula
) Opella Healthcare - .
Hungria P . Algopyrin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Commercial Kft.
Opella Health Drot i 40 400
Hungria pefia e_a care Quarelin ro aV(_arlna, ) mg, mg, Comprimido Via oral
Commercial Kft. metamizol, cafeina 60mg
Utilizagao
Hungria Pannonpharma Kft. Panalgorin Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Hungria Pannonpharma Kft. Panalgorin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
) Analgetica Fono . , . .
Hungria Parma Produkt Kft Metamizol, cafeina 450mg, 50mg Comprimido Via oral

Viii.
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Estado-membro
UE/EEE

Titular da
autorizacao de
introdugdao no
mercado

Nome do
medicamento

DCI/substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Analgeticum Fono

Hungria Parma Produkt Kft viii Metamizol, cafeina 500mg, 50mg Supositério Via retal
Analgeticum Forte ein m m - .
Hungria Parma Produkt Kft ag I um ror Code ?’ i 30mg, 900mg, Supositério Via retal
Fono Viii metamizol, cafeina 50mg
) Metamizoli . - .
Hungria Parma Produkt Kft Metamizol 100mg Supositorio Via retal
Fonoviii. Parma
) Metamizoli . - .
Hungria Parma Produkt Kft Metamizol 200mg Supositorio Via retal
Fonoviii. Parma
Hungria Stada Arzneimittel Ag Dolosped Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Hungria Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Hungria Teva Gyodgyszergyar Zrt | Optalgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
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Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Hungria Teva Gydgyszergyar Zrt | Optalgin Neo Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Zaklady Comprimido
Hungria Farmaceutyczne Pyralgina Metamizol 1000mg revestido por Via oral
Polpharma S.A. pelicula
Comprimido
Hungria Zentiva, K.S. Nofebran Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
- . Metamizolo . . o .
Italia Abc Farmaceutici S.P.A. . Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Sodico Abc
. Opella Healthcare Italy ~ . Utilizacao
Italia Novalgina Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
S.R.L. intravenosa
. Opella Health Ital . o .
Italia SpRe La calthcare Haly Novalgina Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Italia So.Se.Pharm S.R.L. Piralgin Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
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Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
Pitofenona, Sma. 0.1m
Letonia Actavis Group Ptc Ehf. Spasmalgon fenepiverinio, SOOgn,1 ~-Ma: Comprimido Via oral
metamizol g
. Utilizagao
, . Metamizole S s s . .
Letdnia Kalceks . 'z Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Sodium Kalceks intravenosa
Utilizacao
Letdnia Sopharma Ad Analgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
, . . Metamizol, Compr_imido .
Letonia Sopharma Ad Tempalgin . . 500mg, 20mg revestido por Via oral
triacetonamina ‘
pelicula
Letdnia Sopharma Ad Analgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Metamizole ilizacy
oA Bausch Health Ireland ) : R utilizagao _
Lituania . Sodium Bausch Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Limited Health intravenosa
: Utilizagao
A Metamizole S i s ) .
Lituania Kalceks . Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Sodium Kalceks intravenosa

24




Titular da

Estado-membro | autorizacao de Nome do DCI/substancia Forma Via de
UE/EEE introducao no medicamento ativa Dosagem farmacéutica administracao
mercado
. Pharmaswiss Ceské _ _ o Utilizag&o .
Lituania . Analginas Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Republika S.R.O. intravenosa
A Pharmaswiss Ceska , . .
Lituania r ] W Analginas Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Republika S.R.O.
Utilizacao
Lituania Sopharma Ad Analgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Lituania Sopharma Ad Analgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Opella Healthcare e
P . Novalgine . o _Ut|||zagao _
Luxemburgo Belgium (Handelsnaam Metamizol 1000mg/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
; ; LM./LV. intravenosa
Sanofi Belgium)
Opella Healthcare Comprimido
Luxemburgo Belgium (Handelsnaam | Novalgine Metamizol 500mg revestido por Via oral
Sanofi Belgium) pelicula
Opella Healthcare
Luxemburgo Belgium (Handelsnaam | Novalgine Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral

Sanofi Belgium)
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, . Allgen Pharmaceuticals . .
Paises Baixos g ) ' aH Dolamizol Metamizol 250mg Comprimido Via oral
& Generics Bv
, . Allgen Pharmaceuticals . .
Paises Baixos g ) r a Dolamizol Metamizol 500mg Comprimido Via oral
& Generics Bv
Utilizacao
Paises Baixos Kalceks Metamizol Kalceks | Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular]| via
intravenosa
, . Drotaverina, 40mg, 400mg, Compr_imido .
Polonia Adamed Pharma S.A. Vemonis Intense . , revestido por Via oral
metamizol, cafeina 60mg '
pelicula
.. Drotaverina, 80mg, 400mg, Compr_imido .
Polonia Adamed Pharma S.A. Vemonis Ultra . ; revestido por Via oral
metamizol, cafeina 60mg ‘
pelicula
L Aristo Pharma Sp. Z ) ) Comprimido _
Poldnia Axonalgin Metamizol 1000mg revestido por Via oral
0.0. pelicula
- Bausch Health Ireland ) : 5 s utilizagao .
Poldnia o Pyreoxing Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Limited intravenosa
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, . Bausch Health Ireland . Compr.imido .
Poldnia . Pyreox Metamizol 500mg revestido por Via oral
Limited pelicula
- S . Pé para solugao .
Polénia Chemax Pharma Ltd Dialginum Metamizol 500mg oral em saqueta Via oral
- N . P6 para solucdo .
Poldnia Chemax Pharma Ltd Dialginum Metamizol 1000mg oral em saqueta Via oral
, . Metamizol Dr. . . .
Polonia Dr. Max Pharma S.R.O. Max Metamizol 500mg Comprimido Via oral
- Fresenius Kabi Polska . ) ) S _UtiIizagéo .
Polénia Metamizole Kabi Metamizol 1000mg Solugdo injetavel intramuscular| via
Sp. 2 0.0. intravenosa
. Metamizole . o _UtiIizagéo _
Poldnia Kalceks Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Kalceks intravenosa
- Promedo Pharma Metamizol . o .
Poldnia Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Products Gmbh Promedo
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. li . Z0.0. Sp. Metamizol, tiamina, , 38.7 , . .
Poldnia Solinea Sp. 2 0.0. Sp Benlek © eim|zo famina >00mg, 38.75mg Comprimido Via oral
K. cafeina 50mg
Sopharma Warszawa Pitofenona, 2ma/mli,
Polénia s pZ 0.0 Spasmalgon fenepiverinio, 0.02mg/ml, Solugdo injetavel Via intramuscular
P o metamizol 500mg/ml
Poldnia Sopharma Warszawa Re-Algin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Sp. Z 0.0.
Utilizacao
Polénia Sun-Farm Sp. Z.0.0. Metamizol-Sf Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Comprimido
Poldnia Sun-Farm Sp. Z.0.0. Pyretolek Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Wroctawskie Zaktady Scopolan c irmid
- . . " ) o omprimido .
Polonia Zielarskie "herbapol Metamizol, hioscina | 250mg, 10m . Via oral
P Compositum 9 9 revestido
S.A.
Zaklady Utilizac&o
Polénia Farmaceutyczne Pyralgin Metamizol 1g/2ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa

Polpharma S.A.
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Zaklady Comprimido
Polénia Farmaceutyczne Pyralgina Max Metamizol 1000mg revestido por Via oral
Polpharma S.A. pelicula
Zaklad imi
, . Y . Drotaverina, 40mg, 400mg, Compr.lmldo .
Polénia Farmaceutyczne Pyralgina Plus . B revestido por Via oral
metamizol, cafeina 60mg elicula
Polpharma S.A. P
Zaklady Pyralgina Bdl I G lad
- . ranulado para .
Polénia Farmaceutyczne Goraczka Metamizol 500mg solucdo oral Via oral
Polpharma S.A.
Zaklady
Polénia Farmaceutyczne Pyralgin Metamizol 25mg Gotas orais, solugao | Via oral
Polpharma S.A.
Zaklady
Poldnia Farmaceutyczne Pyralgina Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Polpharma S.A.
Comprimido
Poldnia Zentiva, K.S. Pixalzina Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Aristo Pharma Gmbh _ _ ] Comprimido .
Portugal Metamizol Aristo Metamizol 1000mg revestido por Via oral

(Art 57)

pelicula
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Boehringer Ingelheim . ) o _Utilizagao .

Portugal Nolotil Metamizol 2000mg/5ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Portugal, Lda. intravenosa
Boehringer Ingelheim . .

Portugal 9 9 Nolotil Metamizol 575mg Capsula Via oral
Portugal, Lda.
Faes Farma Portugal, . . . . ;

Portugal SA Metamizol Vitéria | Metamizol 575mg Capsula Via oral
Laboratoérios Basi - Utilizagdo

Portugal Indlstria Farmacéutica, | Metamizol Basi Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
S.A. intravenosa
Sidefarma - Sociedade

Portugal Industrial De Expansao Dolocalma Metamizol 575mg Capsula Via oral
Farmacéutica, S.A.
Towa Pharmaceutical Metamizol . . .

Portugal , . . Metamizol 575mg Capsula Via oral
S.A. Magnésico Tolife

Roménia Antibiotice Sa Novocalmin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
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Pitofenona, 5ma. 500m
Roménia Antibiotice Sa Piafen metamizol, 0 1?}; 9 Comprimido Via oral
fenpipramida ~-Mg
Roménia Antibiotice Sa Novocalmin Metamizol 300mg Supositorio Via retal
Roménia Arena Group S.A Sintocalmin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
- Bioeel Manufacturi . ~ )
Romeénia s“;{ef anutacturing Alvotor Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
, . ) P6 para solugdo )
Romeénia Chemax Pharma Ltd Algostop Metamizol 1000mg oral em saqueta Via oral
- . P6 para solugdo )
Roménia Chemax Pharma Ltd Algostop Metamizol 500mg oral em saqueta Via oral
Roménia Farmacom Sa Metamizol Metamizol 500mg Comprimido Via oral
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, . Metamizol Gemax L .
Romeénia Gemax Pharma S.R.O. Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Pharma
Utilizagao
Roménia Kalceks Metamizol Kalceks | Metamizol 500mg/ml Solucdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Roménia Labormed Pharma S.A. | Algozone Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Roménia Laropharm Srl Alindor Metamizol 500mg Comprimido Via oral
- Opella Health Drot ina, 40mg, 400mg, - .
Roménia pefia . caithcare Quarelin ro avclerlna , mg mg Comprimido Via oral
Romania Srl metamizol, cafeina 60mg
L. Metamizol Sodic . . .
Romeénia S.C. Sanosan S.R.L. Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Sanosan
Roménia S.C. Santa S.A. Algiotop Metamizol 500mg Comprimido Via oral
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Roménia Sc Centrofarm Sa Centralgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Roménia Sc Sintofarm Sa Centralgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
. Metamizol Sodic . S i x _Utilizagao .
Romeénia Sopharma Ad Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Sopharma intravenosa
Roménia Stada Arzneimittel Ag Locamin Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Roménia Tis Farmaceutic Sa Tisalgin Metamizol 300mg Supositoério Via retal
Metamizol, ilizacy
. _ _ _ 2.5g/5ml, . Utilizagao .
Romeénia Zentiva S.A. Algifen pitofenona, 0.01g/5ml, 0g/5ml Solugao injetavel intramuscular| via
. ml, m ;
fenpiverinio g 9 intravenosa
Utilizagao
Roménia Zentiva S.A. Algocalmin Metamizol 0.525g/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
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Metamizol, 500md. 5m
Roménia Zentiva S.A. Algifen pitofenona, 0.1m 9, >mg, Comprimido Via oral
fenpiverinio ~-Mg
Roménia Zentiva S.A. Algocalmin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Comprimido
Roménia Zentiva, K.S. Algocalmin Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Roménia Zentiva, K.S. Algocalmin Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
- Bausch Health Ireland ) ] Comprimido _
Eslovaquia o Emitazem Metamizol 500mg revestido por Via oral
Limited i
pelicula
Metamizol, 500mg/ml, Utilizagdo
Eslovaquia Bb Pharma A.S. Analgin Inj pitofenona, 2mg/ml, Solugdo injetavel intramuscular| via
fenpiverinio 0.02mg/ml intravenosa
£ Metamizole ) L _Utilizagéo .
Eslovaquia Kalceks Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Kalceks intravenosa
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Eslovaquia Medreg S.R.O. Metamizol Medreg | Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Utilizagao
P Opella Healthcare S s s . .
Eslovaquia P . : Novalgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
Slovakia S.R.O. intravenosa
L Opella Healthcare ) . Comprimido _
Eslovaquia . Novalgin Metamizol 500mg revestido por Via oral
Slovakia S.R.O. pelicula
A Opella Health Drot ina, 40mg, 400mg, o .
Eslovaquia pe a_ ealthcare Quarelin ro avc_arlna , mg mg Comprimido Via oral
Slovakia S.R.O. metamizol, cafeina 60mg
Eslovaquia Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Eslovaquia Stada Arzneimittel Ag Metamistad Metamizol 500mg Comprimido Via oral
. ) Pitofenona, . ~ .
Eslovaquia Teva B.V Algifen Neo 5mg/ml, 500mg/ml | Gotas orais, solugéo | Via oral

metamizol
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Eslovaquia Teva B.V Metamizol Teva Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Eslovaquia Zentiva, K.S. Nofebran Metamizol 500mg/ml Solucdo injetavel Via intravenosa
Comprimido
Eslovaquia Zentiva, K.S. Nofebran Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Metamizol, 500ma. 5.25m
Eslovaquia Zentiva, K.S. Algifen pitofenona, 0im 9> 9 Comprimido Via oral
fenpiverinio Mg
Utilizagao
Eslovénia Alkaloid-Int D.O.O. Analgin Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Eslovénia Alkaloid-Int D.O.0O. Analgin Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Natrijev Utilizagdo
Eslovénia Kalceks Metamizolat Metamizol 500mg/ml Solugao injetavel intramuscular| via
Kalceks intravenosa
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- e s Utilizagao
. Natrijev ) .
Eslovénia Krka, D.D., Novo Mesto ) . Metamizol 500mg/ml §3|ug?§ meJrefEas\gzl intramuscular| via
Metamizolat Krka para p intravenosa
Comprimido
Eslovénia Krka, D.D., Novo Mesto | Algominal Metamizol 500mg revestido por Via oral
pelicula
Eslovénia Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
Eslovénia Stada Arzneimittel Ag Metamizol Stada Metamizol 500mg Comprimido Via oral
Ababor . .
Espanha . Metamizol Ababor | Metamizol 575mg Capsula Via oral
Pharmaceuticals, S.L.
Aristo Pharma Gmbh . Compr_imido .
Espanha Turbet Metamizol 1000mg revestido por Via oral
(Art 57) pelicula
Aristo Pharma Iberia, . . . . :
Espanha Metamizol Aristo Metamizol 575mg Capsula Via oral

S.L.
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Boehringer Ingelheim . .
Espanha gerng Nolotil Metamizol 500mg/ml Solugdo '”Jefta‘ie' intramuscular| via
Espana S.A. Ou para perfusao intravenosa
Boehringer Ingelheim . .
Espanha 9 9 Nolotil Metamizol 575mg Capsula Via oral
Espana S.A.
Industri imica Y Metamizol Aik , .
Espanha ndus rlalQ_ulml.ca € amlz'o . Ko Metamizol 575mg Capsula Via oral
Farmaceutica Vir, S.A. Farmaceutica
Industria Quimica Y , )
Espanha Q . Metamizol Vir Metamizol 575mg Capsula Via oral
Farmacedutica Vir, S.A.
Utilizagao
Espanha Kalceks Metamizol Kalceks | Metamizol 500mg/ml Solugdo injetavel intramuscular| via
intravenosa
Metamizol Kern . . .
Espanha Kern Pharma, S.L. Metamizol 575mg Capsula Via oral
Pharma
Espanha Laboratorio Stada, S.L. Metamizol Stada Metamizol 575mg Cépsula Via oral
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Espanha Laboratorios Alter, S.A. | Metamizol Alter Metamizol 575mg Cépsula Via oral
Laboratérios Basi - Utilizacdo
Espanha IndUstria Farmacéutica, | Metamizol Basi Metamizol 500mg/ml Solucdo injetavel intramuscular| via
S.A intravenosa
Espanha Laboratorios Cinfa S.A. Metamizol Cinfa Metamizol 575mg Capsula Via oral
Laboratorios Combix, . .
Espanha S.LU Metamizol Combix | Metamizol 575mg Capsula Via oral
Espanha Laboratorios Ern, S.A. Metalgial Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugdo | Via oral
Utilizacao
E ha Laboratorios Normon, Metamizol Metamizol 2g/5ml Solugdo injetavel intramuscular| via
span S.A. Normon etamizo 9/>m ou para perfusdo intravenosa | oral
use
Laboratorios Normon, Metamizol . . .
Espanha Metamizol 575mg Capsula Via oral
S.A. Normon
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Laboratorios Normon, Metamizol . ~ .
Espanha ratort r 'z Metamizol 500mg/ml Gotas orais, solugao | Via oral
S.A. Normon
Utilizagao
. . Solugdo injetavel intramuscular| via
Espanha Mabo-Farma, S.A Algi-Mabo Metamizol 2g ou para perfusdo intravenosa | oral
use
Espanha Mabo-Farma, S.A Algi-Mabo Metamizol 500mg Capsula Via oral
Espanha Mabo-Farma, S.A Metamizol Mabo Metamizol 575mg Capsula Via oral
Utilizagao
Opella Health B 2.5g/5ml . s . .
Espanha pe. a neafthcare uscoprfesc Metamizol, hioscina 9/5ml, Solugdo injetavel intramuscular| via
Spain, S.L Compositum 0.02g/5ml intravenosa
Espanha Tarbis Farma, S.L. Metamizol Tarbis Metamizol 575mg Capsula Via oral
Tecnimede Espafia Ind. | Metamizol . . .
Espanha . Metamizol 575mg Capsula Via oral
Fca., S.A. Tecnigen
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Metamizol . , .
Espanha Teva Pharma S.L.U., . Metamizol 575mg Capsula Via oral
Ratiopharm
Metamizol Teva- . .
Espanha Teva Pharma S.L.U., . Metamizol 575mg Capsula Via oral
Ratiopharm
Towa Pharmaceutical . . , .
Espanha S.A Metamizol Pensa Metamizol 575mg Capsula Via oral
Towa Pharmaceutical Metamizol Pensa . , .
Espanha Metamizol 575mg Capsula Via oral
S.A. Pharma
Viatris Pharmaceuticals, . L . . .
Espanha Metamizol Viatris Metamizol 575mg Capsula Via oral

S.L.U.
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Anexo 11

Conclusoes cientificas
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Conclusées cientificas

Casos de agranulocitose e neutropenia grave continuaram a ser notificados na Finlandia com o
Unico medicamento contendo metamizol autorizado neste Estado-Membro (Litaglin
(metamizol/pitofenona)), apesar das medidas adicionais de minimizagao do risco introduzidas em
2017 e reforcadas em 2021. Esta preocupacdo de seguranga grave, no contexto da falta de
eficacia das medidas de minimizagdo dos riscos em vigor na Finlandia e da dificuldade em
identificar medidas de minimizagdo dos riscos adicionais suscetiveis de serem eficazes, bem como
da relevancia desta questdo para todos os medicamentos que contém metamizol, levou a
autoridade nacional competente finlandesa (Fimea) a manifestar preocupacodes sobre a relacao
beneficio-risco dos medicamentos que contém metamizol.

Além disso, com base nos casos notificados apds 2021, o titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado (titular da AIM) de Litalgin considerou que o risco de agranulocitose associado ao
medicamento era superior ao seu beneficio e tomou medidas para retirar a sua Autorizacdo de
Introducao no Mercado.

Em 05 de junho de 2024, a autoridade nacional competente finlandesa (Fimea) desencadeou um
procedimento urgente da Unido nos termos do artigo 107.°-I da Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao
Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia (PRAC) que avaliasse o impacto das
preocupacdes acima referidas na relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém metamizol
e emitisse uma recomendacgao sobre se as autorizagdes de introdugdo no mercado destes
medicamentos devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

O PRAC adotou uma recomendacao em 05 de setembro de 2024, que foi em seguida examinada
pelo CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

O metamizol é um derivado da pirazolona (cédigo anatdmico quimico terapéutico [ATC]:
N02BB02), com propriedades analgésicas, antipiréticas e espasmoliticas. Os medicamentos que
contém metamizol estdo autorizados em varios Estados-Membros na UE e indicados para a dor
aguda e crénica grave, bem como para a febre que ndo responde a outros tratamentos.

Na Finlandia, na sequéncia de um nimero crescente de casos de agranulocitose e neutropenia
grave notificados ao registo finlandés de reagGes adversas medicamentosas (RAM) entre 2011 e
2015 (20 notificagdes, das quais 2 fatais), Fimea restringiu a utilizacdo de Litalgin ao periodo mais
curto necessario e levou a uma monitorizagdo semanal por hemogramas em caso de tratamento
superior a uma semana. Além disso, foram solicitadas medidas adicionais de minimizacdo dos
riscos a nivel nacional para prevenir o risco de agranulocitose em doentes finlandeses
(implementadas em 2017: descontinuagcdo de embalagens de 100 comprimidos, cartdo de alerta
do doente, carta de comunicagao direta aos médicos e profissionais de saude (DHPC), alteracdes
na informagdo do medicamento). Apesar da implementagao destas medidas adicionais de
minimizagao do risco, foram notificados novos casos de agranulocitose e neutropenia grave (12
notificagcdes, das quais 2 necessitaram de cuidados intensivos, incluindo intubacdo, e 8 doentes
foram hospitalizados para tratamento). Por conseguinte, as medidas nacionais foram reforgadas
em 2021 (adicdo de adverténcias em caixa nas embalagens exteriores, resumo das caracteristicas
do medicamento (RCM) e folheto informativo (FI), divulgacao de uma carta da DHPC e adigdo de
informagdes sobre este risco no cartao de alerta do doente). Desde a implementagdo, em 2021,
das medidas adicionais reforgadas acima mencionadas, foram notificados 7 casos de
agranulocitose e neutropenia grave na Finlandia, dos quais 1 foi fatal, 1 conduziu a lesGes
permanentes, 1 doente necessitou de cuidados intensivos e 4 doentes foram hospitalizados para
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tratamento. Com base nestes novos casos, o titular da AIM de Litalgin (metamizol/pitofenona)
considerou que o risco de agranulocitose associado a este medicamento € superior ao seu
beneficio e tomou medidas para retirar a Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Tendo em conta a falta de eficacia das medidas de minimizagdo dos riscos em vigor na Finlandia
para Litalgin e a dificuldade de identificar medidas de minimizacdo dos riscos adicionais suscetiveis
de serem eficazes, a Fimea desencadeou assim a presente revisdo, a fim de investigar mais
aprofundadamente as preocupacoes supracitadas e o seu impacto na relagdo beneficio-risco dos
medicamentos que contém metamizol.

O PRAC reviu a totalidade dos dados disponiveis em relacdo ao risco de agranulocitose dos
medicamentos que contém metamizol. Isto incluiu respostas submetidas pelos titulares das AIM,
dados do EudraVigilance, literatura cientifica, as opinides expressas por um grupo de peritos
independentes (grupo de peritos ad hoc (AHEG)), observacdes das partes interessadas e
intervengao escrita recebida de um terceiro.

O PRAC considerou que os dados disponibilizados no contexto deste procedimento de consulta ndo
questionam a eficacia estabelecida dos medicamentos que contém metamizol. No que diz respeito
ao risco de agranulocitose associado a medicamentos que contém metamizol, ndo existe qualquer
alteracdo na natureza e magnitude conhecidas do risco, com excecdao do tempo até ao inicio do
tratamento (TTO). Com base nos dados disponiveis revistos, o risco continua a ser considerado
raro, embora se observe que as incidéncias notificadas variam amplamente entre diferentes
fontes, bem como em termos geograficos. A raridade da agranulocitose induzida pelo metamizol
(MIA) foi confirmada nos pontos de vista partilhados pelo AHEG e pelas partes interessadas
consultadas. As partes interessadas indicaram que, de um modo geral, existe uma vasta
experiéncia com medicamentos que contém metamizol (em consonancia com a exposicao dos
doentes), mas apenas uma experiéncia limitada com esta reacdo adversa. No entanto, durante a
revisdo, tornou-se claro que a agranulocitose pode ocorrer a qualquer momento durante o
tratamento e pouco tempo depois, contrariamente ao pressuposto anterior de que o risco é
principalmente aumentado apds uma semana de exposicdo ou no tratamento a longo prazo
refletido na informagdo do medicamento de alguns medicamentos que contém metamizol.

Globalmente, os dados revistos indicam que a MIA ocorre num curto TTO (mediana de 7-14 dias),
aparecendo na primeira semana de tratamento em pelo menos 30-50 % dos casos analisados.
Observou-se uma diminuicdo gradual do nimero de casos ao longo do tempo. Foram observados
TTO mais longos em individuos que receberam metamizol no ambiente ambulatério em
comparacdo com o internamento. No entanto, a estimativa precisa da laténcia pode ser inexata
devido ao potencial diagndstico tardio da agranulocitose e a incerteza na determinacgdo dos TTO
em casos de administracdo intermitente. Além disso, a reexposicdo dos doentes ao metamizol foi
associada a TTO mais curtos de agranulocitose. No entanto, uma proporgao consideravel de casos
com laténcias muito curtas foram notificados sem utilizagdo prévia documentada de metamizol.
Nao estdo disponiveis dados adequados para comparar as estimativas de risco do uso a curto
prazo comparativamente ao uso a longo prazo ou para caracterizar as alteragdes dos riscos ao
longo do tempo. A analise do curso temporal da reagdo também revelou que as laténcias mais
longas podem resultar do atraso do diagndstico devido a falta de procura de assisténcia médica
atempada e estdo associadas a piores resultados para o doente. Observou-se igualmente que a
reacdo adversa podia ocorrer apds episodios sem acontecimentos de utilizacdo de metamizol, o
que apoia o0 mecanismo presumido de agranulocitose imunomediada em que exposicdes anteriores
poderiam sensibilizar os doentes e conduzir a um inicio rapido de acontecimentos durante
exposigoes adicionais. Além disso, a MIA pode ser detetada algum tempo apds a descontinuacao
do tratamento, o que pode ser explicado pela farmacocinética dos metabolitos potencialmente
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responsaveis pela reacdo, pelo atraso da resposta imunitaria dirigida contra granulécitos, por um
periodo assintomatico até ao aparecimento dos sintomas de infegdo ou por atrasos na procura de
cuidados médicos. Em conclusdo, com base nos dados revistos, a MIA é considerada uma reagdo
idiossincratica ndo dependente da dose, que pode ocorrer em qualquer momento do tratamento e
mesmo logo apods a descontinuacdo do tratamento. O PRAC observou que as informacoes
existentes fornecidas na informagdo do medicamento de alguns medicamentos que contém
metamizol indicam que o risco aumenta apds uma semana de tratamento ou de utilizacdo a longo
prazo, o que nao é fundamentado pelos elementos de prova revistos. O PRAC considerou que esta
informacgao deve ser eliminada de acordo com o conhecimento atual.

Em termos de fatores de risco, existe uma falta de analise cientifica multifatorial que aponta para
fatores de risco independentes relativamente a agranulocitose relacionada com a utilizagdo de
metamizol. Além disso, a revisdao ndo pode confirmar nem refutar os pressupostos de diferencas
étnicas na suscetibilidade ou o papel das infecdes subjacentes em resultados mais graves.

No entanto, o PRAC pdde identificar doentes com mau prognédstico de MIA. Conforme descrito
acima, presume-se que a MIA seja uma reagdo imunomediada, caracterizada pela destruigdo dos
neutrdéfilos circulantes através de anticorpos dependentes ou induzidos pelo farmaco ou por células
T ativadas. As reagdes imunomediadas sdo mais graves e desenvolvem-se mais rapidamente apds
a reexposicao, pelo que a agranulocitose anterior causada pelo metamizol e substancias
semelhantes como pirazolonas (por exemplo, fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona)
ou pirazolidinas (por exemplo, fenilbutazona, oxifenbutazona) na historia clinica coloca estes
doentes num nivel de risco inaceitavel se forem posteriormente utilizados medicamentos que
contém metamizol. Do mesmo modo, se a agranulocitose ocorrer em doentes com uma fungdo da
medula éssea ja afetada ou com doencas do sistema hematopoiético, estes doentes correm um
risco mais elevado de agranulocitose mais grave e, consequentemente, de piores resultados. Em
geral, os doentes com insuficiéncia da funcdo da medula éssea ou doencas do sistema
hematopoiético foram excluidos dos estudos devido ao potencial risco mais elevado de resultados
mais graves da agranulocitose e, consequentemente, dos estudos pds-comercializacdo. O PRAC,
embora tenha registado que j& existem contraindicacGes semelhantes para alguns medicamentos
contendo metamizol, concluiu que as contraindicagdes para doentes com agranulocitose causada
por metamizol ou substancias semelhantes no historial médico ou com insuficiéncia da medula
Ossea ou doencas do sistema hematopoiético devem ser adicionadas a informacgao do
medicamento de todos os medicamentos que contém metamizol.

Os atrasos na procura de assisténcia médica na sequéncia do aparecimento dos sintomas
aumentam a duragdo da neutropenia e a probabilidade de complicagGes graves de MIA. Por
conseguinte, é fundamental que os profissionais de salde e os doentes estejam cientes dos
primeiros sintomas sugestivos de agranulocitose (por exemplo, febre, arrepios, dor de garganta e
alteragdes dolorosas nas mucosas, especialmente na boca, nariz e garganta ou na regidao genital
ou anal), da importancia da interrupgao imediata do tratamento no caso de tais sintomas
emergirem e da necessidade de assisténcia médica o mais rapidamente possivel e sem demora. Se
o metamizol for tomado para a febre, que também pode ser um sintoma de uma agranulocitose
emergente, a febre persistente ou recorrente pode ser mal interpretada como sendo um sintoma
da doenga tratada e a agranulocitose pode passar despercebida. Do mesmo modo, alguns
sintomas sugestivos de agranulocitose também podem ser ocultados em doentes que recebem
terapia com antibidticos. Deve chamar-se a atencdao dos doentes para estarem vigilantes a
situagdes em que os sintomas possam ser ocultados ou erroneamente associados a doencga
tratada.
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A importancia de efetuar uma contagem completa de células sanguineas (incluindo um
hemograma diferencial) em doentes que apresentem sintomas sugestivos de agranulocitose deve
ser realgada para os profissionais de salide. Com base na analise dos dados, o PRAC concluiu que,
embora os hemogramas sejam essenciais para confirmar casos suspeitos de MIA, ndo existem
provas que sustentem a eficacia das recomendagbes existentes para a monitorizacdo regular por
hemogramas em doentes que tomam metamizol com o objetivo de detetar precocemente a
agranulocitose para reduzir o risco de complicagdes da MIA. A monitorizagdo de rotina atualmente
em vigor, principalmente nos doentes que tomam metamizol a longo prazo, podera ndo ser capaz
de detetar adequadamente os casos. Tal deve-se a curta laténcia numa proporgdo consideravel de
casos, a diminuicdo acentuada da contagem de neutroéfilos e ao inicio abrupto da MIA observada. A
falta de apoio para esta medida deve ser considerada juntamente com a raridade descrita da
agranulocitose e em associacao com exposigao significativa do doente a medicamentos que
contém metamizol. Além disso, a falta de evidéncias para a eficacia da monitorizacdo de rotina por
hemogramas foi igualmente confirmada por alguns grupos de partes interessadas que forneceram
contributos, e pelo AHEG, que salientou a falta de dados cientificos claros para apoiar essa
recomendagdo e mencionou o énus que a monitorizagdo de rotina dos doentes e dos sistemas de
salde pode impor. Por conseguinte, o PRAC concluiu que a informagdo do medicamento deve ser
atualizada para remover qualquer referéncia a monitorizagdo regular por hemogramas dos doentes
sob tratamento com medicamentos que contém metamizol, conforme adequado.

O PRAC observou que existem diferengas a nivel nacional relativamente as medidas ja em vigor
para minimizar a MIA. Reconhece-se que estas diferengas podem ser um reflexo das diferengas
entre os sistemas nacionais de salde, que sdo, em principio, uma prerrogativa dos Estados-
Membros. Embora tenham sido discutidas medidas adicionais de minimizacdo do risco durante a
revisdo, o PRAC considerou que o reconhecimento precoce dos sintomas e a interrupgao do
tratamento apds a sua ocorréncia sdo criticos para minimizar o risco de complicacdes da
agranulocitose associadas a utilizacdo de medicamentos que contém metamizol. Esta necessidade
foi apoiada pelas partes interessadas que apresentaram as suas opinides, bem como pelos peritos
do AHEG consultados durante o procedimento. Por conseguinte, o PRAC recomendou as alteracdes
a informagdo do medicamento para transmitir mensagens atualizadas em consonancia com os
conhecimentos atuais para facilitar o reconhecimento e o diagndstico rapidos da MIA. Para apoiar a
sensibilizacdo dos profissionais de salde, foi também acordada uma DHPC, juntamente com o seu
plano de comunicagdo.

Tendo em conta o que precede, o Comité considerou que a relagdo beneficio-risco dos
medicamentos que contém metamizol nas suas indicagdes autorizadas permanece favoravel, sob
reserva das alteragGes recomendadas a informacdo do medicamento.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC

Considerando o seguinte:

e O PRAC considerou o procedimento previsto no artigo 107.°-I da Diretiva 2001/83/CE para
0s medicamentos que contém metamizol.

e O PRAC reviu a totalidade dos dados disponiveis em relagdo ao risco de agranulocitose dos
medicamentos que contém metamizol. Isto incluiu as respostas submetidas pelos titulares
das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado (AIM), os dados do EudraVigilance, a literatura
cientifica, as opinides expressas por um grupo de peritos independentes, as observagées
das partes interessadas e a intervengdo escrita recebida de um terceiro.
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O PRAC observou a eficacia estabelecida dos medicamentos que contém metamizol nas
suas indicagGes aprovadas.

O PRAC considerou, com base no conhecimento atual do risco estabelecido de
agranulocitose apds a revisdo, que o reconhecimento precoce dos sintomas sugestivos de
agranulocitose, a interrupcao do tratamento do metamizol e a realizacdo de testes clinicos
imediatos sdo criticos para minimizar o risco de complicacdes da agranulocitose induzida
por metamizol.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que as adverténcias existentes na informacdo do
medicamento dos medicamentos que contém metamizol necessitavam de ser atualizadas
em consonancia com os conhecimentos atuais para facilitar o rapido reconhecimento e
diagnéstico da agranulocitose induzida pelo metamizol.

Com base nos dados revistos, o PRAC concluiu que ndo existem evidéncias que apoiem a
eficacia das recomendagdes existentes para a monitorizagao regular por hemogramas em
doentes para reduzir o risco de complicagdes de agranulocitose induzida pelo metamizol. A
agranulocitose induzida pelo metamizol ndo depende da dose e pode ocorrer em qualquer
momento durante o tratamento e pouco depois da interrupgao do tratamento. Deve ser
efetuada uma monitorizacdo por hemogramas em casos suspeitos de agranulocitose. Por
conseguinte, o PRAC concluiu que a informag@o do medicamento deve ser atualizada para
eliminar as referéncias a monitorizacdo regular por hemogramas dos doentes.

O PRAC também observou preocupagoes sobre a utilizagdo de medicamentos que contém
metamizol em doentes com agranulocitose causada por metamizol (ou outras pirazolonas
ou pirazolidinas) na sua historia clinica, ou em doentes com insuficiéncia existente da
medula éssea ou doencas do sistema hematopoiético, uma vez que estes doentes
apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de agranulocitose. O PRAC concluiu
gue as contraindicagdes nestes grupos de doentes devem ser refletidas na informagdo do
medicamento dos medicamentos que contém metamizol.

Tendo em conta o que precede, o Comité considerou que a relacdo beneficio-risco dos
medicamentos que contém metamizol permanece favoravel, sob reserva das alteracdes acordadas
a informacdo do medicamento.

Por conseguinte, o Comité recomendou a alteracdo dos termos das autorizacdes de introdugdo no
mercado dos medicamentos que contém metamizol.

Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusGes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Conclusao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relacao beneficio-risco dos medicamentos que
contém metamizol permanece favoravel, sob reserva das alteracGes a informagdo do medicamento
acima descritas.

Por conseguinte, o CMDh recomenda a alteragdo dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado para os medicamentos que contém metamizol.
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Anexo III

Alteracdes as secgoes relevantes da Informagao do Medicamento

Nota:

Estas alteragOes as seccoes relevantes da Informacdo do Medicamento sdo o resultado do
procedimento de arbitragem.

A informacdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes dos Estados Membros, em articulagdo com o Estado Membro de Referéncia, conforme
adequado, de acordo com os procedimentos definidos no capitulo 4 do titulo III da Diretiva
2001/83/CE.
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Alteragoes as secgoes relevantes da Informacao do Medicamento

[Para todos os medicamentos incluidos no Anexo I, a informacdo do medicamento existente deve ser
alterada (insercdo, substituicdo ou eliminacdo do texto, conforme adequado) para refletir o texto
acordado, conforme apresentado abaixo.

Se 0 RCM e o folheto informativo atuais incluirem as informacgbes correspondentes em quaisquer
outras seccbes, devem ser suprimidas, a fim de evitar informacgbes repetidas. ]

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.2 Posologia e modo de administracao (e/ou qualquer outra secgao,
conforme aplicavel)

[Eliminacdo de qualquer recomendacdo sobre a monitorizacdo regular do hemograma dos doentes. |

[Eliminacdo de qualquer texto que sugira que o risco de agranulocitose aumenta apds uma semana ou
em caso de utilizagdo prolongada. ]

Secgao 4.3 Contraindicacoes
[Devem ser adicionadas as seguintes contraindicacées]

- Antecedentes de agranulocitose induzida por metamizol, outras pirazolonas ou

pirazolidinas
- Funcao da medula éssea comprometida ou doencas do sistema hematopoiético

Seccao 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

[O texto seguinte deve ser adicionado sob a forma de aviso, dentro de uma caixa de texto, no inicio da
secgdo 4.4]

Agranulocitose
O tratamento com metamizol pode causar agranulocitose, que pode ser fatal (ver seccao

4.8). Pode ocorrer mesmo depois de o metamizol ter sido utilizado anteriormente sem
complicacoes.

A agranulocitose induzida pelo metamizol é uma reacdo adversa idiossincratica. Ndo é
dependente da dose e pode ocorrer em qualquer altura durante o tratamento, mesmo
pouco tempo depois da sua interrupgao.

Os doentes devem ser instruidos no sentido de interromperem o tratamento e procurarem
assisténcia médica imediata caso surjam sintomas sugestivos de agranulocitose (por
exemplo, febre, arrepios, dores de garganta e alteracdoes dolorosas das mucosas,
especialmente na boca, nariz e garganta ou na regiao genital ou anal).

Se o metamizol for tomado para a febre, alguns dos primeiros sintomas de agranulocitose
podem passar despercebidos. Da mesma forma, os sintomas também podem ser
mascarados em doentes que estiverem a receber terapia antibidtica.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos de agranulocitose, deve ser efetuado
imediatamente um hemograma completo (incluindo hemograma diferencial) e o
tratamento deve ser interrompido enquanto se aguardam os resultados. Se confirmado, o
tratamento ndo deve ser reintroduzido (ver secgao 4.3).
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Folheto Informativo
[Eliminacdo de qualquer recomendacdo sobre a monitorizacdo regular do hemograma dos doentes. |

[Deve ser eliminado qualquer texto que sugira que o risco de agranulocitose aumenta apds uma semana
ou em caso de utilizacao prolongada]

[O texto seguinte deve ser adicionado sob a forma de aviso, dentro de uma caixa de texto, na parte
superior do folheto informativo]

<X> pode causar uma contagem anormalmente baixa de glébulos brancos (agranulocitose),
o que pode levar a infecoes graves e potencialmente fatais (ver seccao 4).

Deve parar de tomar o medicamento e contactar imediatamente o seu médico se tiver algum
dos seguintes sintomas: febre, arrepios, dores de garganta, feridas dolorosas no nariz, boca
e garganta, ou na regidao genital ou anal.

Se alguma vez desenvolveu agranulocitose apés a toma de metamizol ou medicamentos
semelhantes, ndao deve voltar a tomar este medicamento (ver seccao 2).

Secgao 2: O que precisa de saber antes de <tomar> <usar> <X>

N&o <tome> <use> <X>

- Se teve anteriormente uma diminuicao significativa de um tipo de glébulos brancos
chamados granuldcitos, que foi causada por metamizol ou quaisquer medicamentos
semelhantes chamados pirazolonas ou pirazolidinas.

- _Se tiver problemas relacionados com a medula 6ssea ou se tiver uma doenca que
afete a forma como as células sanguineas sédo produzidas ou funcionam.

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de <tomar> <usar> <X>
Contagem anormalmente baixa de glébulos brancos (agranulocitose)

<X> pode causar agranulocitose, um nivel muito baixo de um tipo de glébulos brancos
chamados granulécitos, que sdo importantes para combater as infecdes (ver seccao 4).
Deve parar de tomar metamizol e consultar imediatamente um médico se tiver os sequintes
sintomas, pois podem indicar uma possivel agranulocitose: arrepios, febre, dores de
garganta e feridas dolorosas nas mucosas (superficies humidas do corpo), especialmente na
boca, nariz e garganta ou na regiao genital ou anal. O seu médico efetuara analises
laboratoriais para verificar o nivel das suas células sanguineas.

Se o metamizol for tomado para a febre, alguns dos primeiros sintomas de agranulocitose
podem passar despercebidos. Da mesma forma, os sintomas também podem ser mascarados
se estiver a receber terapia antibidtica.

A agranulocitose pode ocorrer em qualquer altura durante a utilizacdo de <X>, e mesmo
pouco tempo depois de ter parado de tomar metamizol.

Pode desenvolver agranulocitose mesmo que tenha utilizado metamizol anteriormente sem
roblemas.
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