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El comité PRAC de la EMA ha concluido que el beneficio de
metamizol supera los riesgos en las indicaciones autorizadas.

También se refuerza la importancia de la deteccidon tem-
prana de los sintomas de agranulocitosis para disminuir el

riesgo de complicaciones.

Como continuacion de la nota de
seguridad de junio de 2024 (Madurga,
2024), la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha informado, junto con la
Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) y el
resto de agencias nacionales euro-
peas, de las conclusiones de la evalua-
cion llevada a cabo por el Comité para
la Evaluacion de Riesgos en Farma-
covigilancia europeo (PRAC, por sus
siglas en inglés), del riesgo de agranu-
locitosis asociado al uso del metami-
zol (solo o en combinacion con otros
principios activos) (AEMPS, 2024).

El 13 de junio de 2024, a peticion de la
Agencia Finlandesa de Medicamentos,
de conformidad con el articulo 107i
de la Directiva 2001/83/CE, la EMA
inici6 una revision, o referral, de los
medicamentos que contienen meta-
mizol. La revisiéon se debi6 a la soli-

1148

Asi, se debe interrumpir su utilizacién y buscar atencidn
médica si se presentan algunos sintomas que sugie-

ran agranulocitosis, como fiebre, escalofrios, dolor de

o anal.

citud del titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) de la retirada
del inico producto autorizado que
contiene metamizol en ese pais, Fin-
landia, tras a la notificacion de varios
casos de agranulocitosis.

En base a la evaluacién de toda la
evidencia cientifica disponible, el
comité PRAC de la EMA, ha concluido
que el beneficio de los medicamentos
que contienen metamizol supera los
riesgos en las indicaciones autorizadas
y refuerza las medidas para facilitar
la identificacion temprana de los sin-
tomas y el diagnostico de la agranu-
locitosis. No obstante, la informacion
disponible hasta el momento no per-
mite descartar ni confirmar un mayor
riesgo en poblaciones con caracteris-
ticas étnicas o genéticas especificas.

Las conclusiones de la evaluacion rea-
lizada por el PRAC han sido ratificadas

garganta y cambios dolorosos en las mucosas, especial-
mente en la boca, nariz y garganta, o en la region genital

por el Grupo de Coordinacion (CMDh,
por sus siglas en inglés) de la EMA, del
que forman parte todas las agencias de
medicamentos europeas (EMA, 2024).

El 18 de septiembre de 2024, el CMDh
aprobo¢ las medidas recomendadas
por el comité de seguridad de la EMA,
PRAC, para minimizar las consecuen-
cias graves de la agranulocitosis, un
efecto secundario conocido causado
por el analgésico metamizol. La agra-
nulocitosis implica una disminucién
repentina y brusca de los granuloci-
tos, un tipo de glébulo blanco, que
puede provocar infecciones graves o
incluso mortales.

Los medicamentos que contienen
metamizol estan autorizados en varios
paises de la UE para el tratamiento del
dolor moderado a intenso y de la fie-
bre. Los usos autorizados varian de un
pais a otro y van desde el tratamiento
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del dolor después de una intervencion
quirtrgica o de una lesién hasta el
tratamiento del dolor y la fiebre rela-
cionados con el cancer. En Espaiia dis-
ponemos de: Algi-Mabo®, Metalgial®,
Nolotil®, Metamizol EFG (monofarma-
cos) y Buscopresc® Compositum (aso-
ciado a escopolamina; anteriormente
Buscapina® Compositum).

La agranulocitosis es un efecto secun-
dario conocido de los medicamentos
que contienen metamizol, que pue-
de aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento o poco después
de dejar de tomar el medicamento, y
en personas que han tomado meta-
mizol anteriormente sin problemas.
Este efecto secundario grave no esta
relacionado con la dosis de metami-
zol utilizada. Las medidas existentes
para minimizar este riesgo varian de
un pais a otro. Asi, en los EE. UU. se
retir6 del mercado en 1972 después de
evaluar los casos que se fueron notifi-
cando desde 1935, cuando se notifico
el primer caso de agranulocitosis aso-
ciado al uso de metamizol. En los EE.
UU. se revisaron igualmente los casos
de agranulocitosis asociados a amin-
ofenazona, otra pirazolona. El primer
caso de agranulocitosis mortal se des-
cribi6é en 1922, en EE.UU. Inicialmente
se asociaron a la ingestion oral de de-
rivados de alquitran de hulla (carbén).
Y en 1933 se estableci6 una relaciéon
causal con el uso de aminofenazona
(aminopirina; Piramidon®) (Huguley,
1964). Como ya es sabido, la aminofe-
nazona se ha retirado globalmente. En
Espaiia, se retir6 en los afios 80, bajo
la revision de un programa selectivo
de muchos medicamentos, conocida
como PROSEREME. Eran los tiempos
del International Agranulocytosis and
Aplasic Anemia Study que se llevo a
cabo en Europa desde 1980. Este se
disefi6 como un estudio de casosy
controles basado en la poblacién, con
unos 20 millones de habitantes de
paises europeos e Israel. Entre otros
farmacos que se identificaron como
causa de agranulocitosis en Espana
durante un seguimiento de mas de

20 anos (aminofenazona, fenazona,
propifenazona, fenilbutazona, oxifen-
butazona, indometacina, ticlopidina,

espironolactona, clozapina, cinepazi-
da, dobesilato de calcio), se constat6
que el metamizol presentaba un riesgo
atribuible del 16,29 %, y una inciden-
cia atribuible de 0,56 casos por cada
millon de habitantes por afio. El uso de
metamizol suele ser en periodo cortos
de tiempo, sin embargo es mucho
mayor el tiempo de exposicion de
otros farmacos como espironolactona
o ticlopidina. El farmaco asociado mas
fuertemente a casos de agranulocito-
sis fue ticlopidina con un odds ratio de
103,23 (IC ,, 12,73-837,44). La agranu-
locitosis presenta una mortalidad del 7 %
(Ibafiez et al., 2005).

Tras revisar los datos sobre el riesgo
de agranulocitosis del metamizol, el
PRAC concluy6 que era necesario ac-
tualizar las advertencias existentes en
la informacién del medicamento. Los
cambios tienen por objeto aumentar la
concienciacion sobre este grave efecto
secundario entre los pacientes y los
profesionales sanitarios y facilitar su
deteccion y diagndstico precoces.

Las recomendaciones surgen de una
revision de toda la evidencia dispo-
nible, incluidos los datos de la litera-
tura cientifica, los datos de seguridad
posteriores a la comercializacion y la
informacion presentada por las partes
interesadas, como los pacientes y los
profesionales sanitarios. Durante la re-
vision, el PRAC solicito el asesoramien-
to de un grupo de expertos compuesto
por especialistas con experiencia en

el tratamiento del dolor, hematologos,
médicos de cabecera, farmacéuticos y
un representante de los pacientes.

El PRAC concluy6 que los beneficios
de los medicamentos con metamizol
siguen siendo mayores que los riesgos.
Sin embargo, la informacioén del pro-
ducto para todos los medicamentos
que contienen metamizol se actualiza-
ra con estas recomendaciones.

Las recomendaciones del PRAC se
enviaron al CMDh, que las aprobé y
adopt6 su posicion el 18 de septiembre
de 2024. La posicion del CMDh se en-
viara ahora a la Comision Europea, que
adoptara una decision juridicamente

vinculante para toda la UE. El CMDh
es un organismo regulador de medica-
mentos que representa a los Estados
miembros de la Union Europea (UE),
mas Islandia, Liechtenstein y Noruega.
Su funcion es garantizar la armoniza-
cién de los estandares de seguridad de
los medicamentos autorizados median-
te procedimientos nacionales en toda la
UE. Es el equivalente al CHMP para los
medicamentos autorizados por proce-
dimiento centralizado (EMA, 2024).

* Los tratamientos con metamizol
pueden causar agranulocitosis,
una reaccion adversa muy poco
frecuente, pero potencialmente
mortal, debido a las infecciones que
pueden aparecer.

 La agranulocitosis no depende de
la dosis administrada de metamizol
y sus sintomas pueden aparecer en
cualquier momento durante el trata-
miento, incluso poco después de su
finalizacion. También puede ocurrir
en pacientes que han sido tratados
previamente sin complicaciones.

* Los pacientes deben ser informados
de que suspendan el tratamiento y
busquen atencién médica inmedia-
ta si presentan algunos sintomas
sugestivos de agranulocitosis, como
fiebre, escalofrios, dolor de garganta
y cambios dolorosos en las muco-
sas, especialmente en la boca, nariz
y garganta, o en la region genital
o anal. El uso del metamizol, al
disminuir la fiebre, puede hacer que
este sintoma pase desapercibido. De
manera similar, en los pacientes que
reciben terapia antibidtica, los sinto-
mas pueden ser menos evidentes o
estar enmascarados.

* Si los sintomas sugieren agranulo-
citosis, debe realizarse un hemo-
grama completo de inmediato y sus-
pender el tratamiento sin esperar a
los resultados.
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¢ El metamizol no debe administrarse

a pacientes que hayan experimen-
tado previamente agranulocitosis
por metamizol u otras pirazolonas
o pirazolidinas (por ejemplo, me-
dicamentos que contienen propi-
fenazona, como Saridon® compri-
midos, Dolodens® comprimidos
recubiertos, Optalidon® suposi-
torios), ni en aquellos pacientes
con alteraciones de la funcion de
la médula 6sea o enfermedades del
sistema hematopoyeético.

Debido a que la agranulocitosis
puede desarrollarse de manera
impredecible en cualquier momento
del tratamiento, y al no demostrarse
la efectividad de los controles de
recuento sanguineo, se ha eliminado
la recomendacion de llevar a cabo
dicho control.

¢ FEl metamizol es un medicamento in-

dicado para el tratamiento del dolor
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