KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANDOLOR® 1000 mg/2 ml IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Metamizol sodyum 1000 mg

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Ampul
Berrak, agik sar1 renkli ¢cozelti

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Siddetli veya direncli agr1 ve ates

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Doktorun bagka bir dnerisi yoksa asagida bildirilen dozlar uygulamr.

Hizli analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamanin endike olmadigi durumlarda
intravendz veya intramiskiler uygulama tavsiye edilir.

Yetiskinler ve 15 yas ve iizerindeki gengler:

Intravendz veya intramiiskiiler yoldan uygulanacak bir defalik doz 2-5 ml 'dir. Bir defalik bu

dozlar giinliikk maksimum doz 10 ml'ye (5 g) kadar artirilabilir.

Uygulama sekli:
Kas i¢ine ve damar i¢ine uygulanir.

ANDOLOR ampul mutlaka hekim tavsiyesiyle kullamilmalidir. intravenéz uygulama
hekim kontrolii altinda yapilmahdir.
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Bildirilen bu bir defalik dozlar giinde 4 kereye kadar tekrarlanabilir.

Kullanim sekline iliskin uyarilar:

Sok tedavisi i¢in gerekli nlemler alinmali, enjeksiyon sollsyonu vicut isisina getirildikten
sonra uygulanmahdir.

Siddetli kan basiner diisiikliigii ile sok halinin ortaya ¢ikmasinda en sik rastlanan sebep
enjeksiyonlarim hizli yapilmasidir. Bu nedenle, ani kan basinci diismesine karsi intraveniz
enjeksiyonlar_hasta yatar durumdayken kan basinci, nabiz ve solunum kontrol altinda
tutulmak kaydiyla ¢ok yavas, dakikada 1 ml'yi gecmeyecek sekilde yapilmahdir. Alerjik
olmayan kan basma diisiikliigii doza bagh olabilecegi icin 1 g'in Uzerindeki metamizol
dozlann ancak kesin bir endikasyon varsa kullanilmahdir. ANDOLOR enjeksiyon
solisyonu aym enjektérde baska ilaglarla karistirlmamahdar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizol’iin eliminasyon hizi azaldig: icin
yiiksek dozlardan kaginilmalidir. Ancak, kisa siireli tedavi icin dozun azaltilmasi gerekmez.
Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun donemli tedavi ile ilgili olarak
kazanilmis yeterli deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon

Tibbi zorunluluk olmadik¢a, ANDOLOR 3 ayliktan kiiciikk veya 5 kg'dan diisiik agirliktaki
bebeklere uygulanmamalidir. Bir yasindan kiiciik ¢ocuklarda ANDOLOR yalnizca intramuskiiler
yoldan uygulanmalidir.

Yaklasik 30 kg agirligindaki bir ¢ocukta bir defalik doz 0.4 ila 1 ml'dir.

Viicut agirligr daha diisiik veya daha fazla olanlarda doz uygun sekilde azaltilir veya artirilir.

Asagidaki doz semast yol gosterici olabilir.

Viicut agirligt I.m.(tek doz) I.v.(tek doz) Maksimum
doz/giln
3-11 aylik(5-8 kg) 0.1-0.2 ml - 049
1-3 yas(9-15 kg) 0.2-0.5 ml 0.2-0.5 ml 10g
4-6 yas(16-23 kg) 0.3-0.8 ml 0.3-0.8 ml 1649
7-9yas(24-30 kQg) 0.4-1.0 ml 0.4-1.0 ml 2049
10-12yas(31-45 kQ) 0.5-1.5 ml 0.5-1.5 ml 309¢g
13-14yas(46-53 kg) 0.8-1.8 ml 0.8-1.8 ml 3649
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Geriyatrik popilasyon
Yash hastalarda ve genel durumu bozuk hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyonlarindaki olasi
bozulmalar gdz 6niinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metamizol ya da diger pirazolonlara (6rn. fenazon, propifenazon) veya pirazolidinlere (6rn.
fenilbutazon, oksifenbutazon) karsi alerji, 6rn. bu maddelerden birine kars1 onceden gelisen
agranulositoz

e Bozulmus kemik iligi fonksiyonu (6rn. sitostatik tedavi sonucu olusan) ya da hematopoietik
sistem hastaliklar

e Salisilatlar, parasetamol, diklofenak, ibuprofen, indometazin, naproksen gibi analjeziklere
kars1 bronkospazm ya da diger anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. iirtiker, rinit, anjiyoddem)
gelisen hastalar

e ANDOLOR’un yardime1r maddelerinden birine kars1 alerji

e  Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarinin indiiksiyon riski)

e Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski)

e 3 ayliktan kiiclik veya 5 kg’dan diistik agirliktaki bebekler

3 ila 11 ay arasindaki bebeklerde ANDOLOR intravendz yolla uygulanmamalidir.

Hemodinamigi stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hastalarda ANDOLOR parenteral
yolla uygulanmamalidir.

Gebelik ve emzirme (Bkz. B6lum 4.6.)

4.4. Ozel kullanim uyarlar1 ve 6nlemleri

Metamizol kaynakli agraniilositoz, en az bir hafta siiren immiino-alerjik kokenli bir olaydir. Bu
reaksiyonlar ¢ok nadirdir, ancak siddetli ve yasami tehdit edici olabilir ve 6ltimle sonuglanabilir.
Bunlar doza bagli degildir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilirler.

Tiim hastalar, muhtemelen nétropeniyle iligkili olan asagidaki belirti veya semptomlarin
herhangi birinin goriilmesi halinde derhal ilac1 birakmalar1 ve doktorlarina danismalar1 gerektigi
konusunda uyarilmalidir: Ates, titremeler, bogaz agrisi, oral kavitede iilserasyon. Notropeni (<
1,500 nétrofil/mm®) séz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam kan sayimi acil olarak
kontrol edilmeli ve normal degerlere doniinceye degin izlenmelidir.

Pansitopeni: Pansitopeni ortaya ¢ikmasi halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri
normale donene kadar tam kan sayimu ile takip yapilmalidir.
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Biitiin hastalar, metamizol kullanimi1 sirasinda kan diskrazisinin gostergesi olabilecek belirti ve
semptomlarin (6rn. genel kiriklik, enfeksiyon, diigmeyen ates, ¢iiriikler, kanama, solukluk)
gortlmesi halinde hemen doktora basvurmalari konusunda uyarilmalidir.

Anafilaktik sok: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarli hastalarda ortaya g¢ikmaktadir. Bu
nedenle, astimli ya da atopik hastalarda metamizol ihtiyatla recete edilmelidir (Bkz. B6lim 4.3
“Kontrendikasyonlar™).

Agir deri reaksiyonlari: Metamizol kullanimi sirasinda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi yasami tehdit eden deri reaksiyonlari bildirilmistir. SJS
veya TEN belirti veya semptomlarinin (genellikle i¢i sivi dolu kabarciklar veya mukoza
lezyonlarinin eslik ettigi, giderek siddetlenen deri dokiintiileri) gelismesi halinde metamizol
tedavisi hemen kesilmeli ve bir daha higbir zaman yeniden uygulanmamalidir. Hastalar belirti ve
bulgular konusunda bilgilendirilmeli ve 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda deri reaksiyonlar
yoniinden siki takibe alinmalidir.

Anafilaktik/Anafilaktoid reaksiyonlar
Uygulama yolu secilirken parenteral uygulamanin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar agisindan
daha yiiksek bir risk tasidigi géz oniine alinmalidir.

Ozellikle asagidaki hastalar metamizole karsi olas1 siddetli anafilaktoid reaksiyonlar agisindan

0zel bir risk altindadirlar (Bkz. B6lim 4.3 “Kontrendikasyonlar”):

e Bronsiyal astimi olan hastalar; 6zellikle de ayn1 anda rinosinusitis polipozisi olanlar

e Kronik urtikeri olan hastalar

e Alkol intoleransi olan hastalar; yani, belli alkollii igeceklerin az bir miktarina dahi burun
akintisi, lakrimasyon ve belirgin yiiz kizariklig1 gibi semptomlarla reaksiyon veren hastalar.
Alkol intoleranst 6nceden tan1 konmamig analjezik astim sendromunun gostergesi olabilir.

e Boyalara (6rn. tartrazin) veya koruyucu maddelere (6rn. benzoatlar) karsi intoleransi olan
hastalar

e ANDOLOR uygulanmadan once hastalar dikkatlice sorgulanmalidir. Anafilaktoid
reaksiyonlar acisindan 6zel risk altinda oldugu saptanan hastalarda, ANDOLOR olast riskler
ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmalidir. Bu kosullar altinda
ANDOLOR kullanilacaksa siki bir tibbi gozetim gerekir ve acil tedavi uygulamasi i¢in
gerekli kosullar hazir olmalidir.

Anaflaktik sok goriiliirse asagidaki onlemler alinmahdir. Terleme, bulanti, siyanoz gibi ilk
belirtiler ortaya ciktiginda enjeksiyona derhal son verilir. Mutad olarak alinan diger
onlemlerle birlikte hasta bas1 asagiya gelecek sekilde yatirilir ve solunum yolu a¢ik tutulur.

Derhal uygulanmasi gereken ilaclar:

I.v. yoldan adrenalin(epinefrin): Bunun icin piyasada mevcut 1/1000'lik bir epinefrin
cozeltisinin 1 ml'si 10 ml'ye seyreltilir ve bunun 1 ml'si (0.1 mg epinefrin) nabiz ve kan
basinci kontrol edilerek yavas bir sekilde enjekte edilir (kalp ritm bozukluklarina dikkat!).
Gerekirse epinefrin enjeksiyonlar: tekrarlanabilir.
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Daha sonra i.v. yoldan glukokortikoidler, ornegin 250-1000 mg metilprednizolon
uygulanir. Bu dozlar normal agirhktaki bir eriskin i¢cin onerilen dozlardir. Cocuklarda
viicut agirh@ ile baglantih doz azaltilmasi yapilmahdir. Gerekirse bu dozlar
tekrarlanabilir.

Bunu takiben plazma ekspander Human Albumin, tam elektrolit c¢ozeltisi gibi
soliisyonlarla i.v. yoldan voliim substitiisyonu yapilir.

Diger tedavi yontemleri: Suni solunum, oksijen inhalasyonu ve antihistaminikler.

izole hipotansif reaksiyonlar

Metamizol uygulamasi izole hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (Bkz. Bolum 4.8.). Bu
reaksiyonlar muhtemelen doza bagimlidir ve daha ¢ok parenteral uygulamadan sonra ortaya
ctkma egilimindedir. Asagida belirtilen durumlarda da bu tiir siddetli hipotansif reaksiyonlari
onlemek amaciyla dikkat edilmesi gerekenler:

e Intravendz enjeksiyon yavas uygulanmalidir.

e Onceden mevcut hipotansiyon ile birlikte bozulmus hemodinamigi olan; voliim kayb1 ve
dehidratasyonu olan hastalarla, dolasimin stabil olmadig1 ya da baslangi¢ halinde dolagim
yetmezligi olan hastalarda ve

e Yiiksek atesi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu 6zel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu kosullar
alinda ANDOLOR uygulanacaksa, siki bir medikal gozetim gerekir. Hipotansif reaksiyon
riskini azaltmak i¢in koruyucu oOnlemler (hemodinamigin stabilizasyonu) gerekli olabilir.
Hipotansiyonu olan ya da dolagim1 stabil olmayan hastalar i¢in “Kontrendikasyonlar” boliimiine
bakiniz.

Metamizol, siddetli koroner kalp hastalig1 ya da beyni besleyen kan damarlar1 stenozlar1 olan
hastalar gibi, kan basincinin diigiiriilmesinden kaginilmasi gereken hastalarda yalnizca yakindan

hemodinamik izleme altinda kullanilmalidir.

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yiiksek metamizol dozlarindan kaginilmasi
onerilmektedir, zira bu hastalarda metamizol eliminasyon hizi1 azalmaktadir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun ilk belirtisi goriildiigiinde enjeksiyonun durdurulabilmesini
garanti etmek (Bkz. Bolim 4.8.) ve izole hipotansif reaksiyonlar riskini minimum dizeye
indirmek i¢in, intravendz enjeksiyon ¢ok yavas uygulanmalidir (dakikada 1 ml’yi asmamalidir).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin ile birlikte kullanildiginda siklosporin seviyelerini diisiirebilir. Bu nedenle duzenli
olarak kontrol yapilmasi gereklidir.
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ANDOLOR klorpromazinle birlikte kullanildiginda agir hipotermi olusabilir.

Pirazolonlar ile oral antikoagulanlar, kaptopril, lityum, metotreksat ve triamteren arasinda
etkilesimler olabildigi ve kombine kullanimda antihipertansiflerin ve diiiretiklerin etkinliginin
degisebildigi bilinmektedir. Metamizolin bu etkilesimlere ne dizeyde neden oldugu
bilinmemektedir.

Metotreksata metamizol eklenmesi, 6zellikle yasli hastalarda metotreksatin hematotoksisitesini
artirabilir. Bu nedenle bu kombinasyondan kaginilmalidir.

ANDOLOR % 5 glukoz, % 0.9 NaCl ya da ringer laktat soliisyonunda ¢ozlnebilir. Ancak
stabiliteleri sinirl oldugu i¢in bu soliisyonlar hemen uygulanmalidir.

Gegimsizlik olasiligi nedeniyle metamizol sodyum baska enjektabl ilaglarla birlikte
uygulanmamalidir.

Metamizol es zamanli alindiginda asetilsalisilik asidin (aspirin) trombosit agregasyonu
tizerindeki etkisini azaltabilir. Bu nedenle bu kombinasyon kardiyoproteksiyon amaciyla diisiik
doz aspirin kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Metamizol bupropion kan konsantrasyonlarinin diismesine yol agabilir. Bu nedenle metamizol
ve bupropionun es zamanl kullaniminda dikkatli olunmasi onerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Metamizol plasentay1 gecer. Ilacin fetusa zararli olduguna dair bir bulgu mevcut degildir:
Metamizol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir ve yalnizca maternal olarak
da toksik olan yiiksek dozlarda fetotoksisite gozlenmistir. Ancak yine de metamizol’iin
hamilelikte kullanimu ile ilgili klinik veriler yetersizdir.

Bu yiizden, hamileligin ilk ti¢ ayinda ANDOLOR 'un kullanilmamasi 6nerilir. Bunu takip eden ii¢

ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bir doktor tarafindan dikkatlice tartildiktan sonra
kullanilir.
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Ancak, ANDOLOR gebeligin son ii¢ ayinda kullanilmamalidir. Cilinkii metamizol’in sadece
zay1f bir prostaglandin sentez inhibitdrii olmasina ragmen, duktus arteriozusun erken kapanmasi
ve hem maternal hem de neonatal trombosit agregabilitesindeki bozulmaya bagli olarak perinatal
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasilig1 goz ardi edilemez.

Laktasyon donemi
Metamizol metabolitleri anne siitiine geger. ANDOLOR uygulanmasi sirasinda ve sonraki 48
saat boyunca emzirmekten kaginilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sican ve tavsanlardaki ¢alismalar teratojenik potansiyel gostermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Onerilen dozaj sinirlart iginde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi iizerinde bilinen herhangi bir
istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, en azindan yiiksek dozlarda, konsantrasyon ve reaksiyon
yeteneginin bozulabilecegi ve bu yetenegin 6zel dnem tasidigi durumlarda (6rnegin arag ya da
makine kullanma) bir risk olusabilecegi goz oniine alinmalidir (6zellikle de alkol kullanimi s6z
konusu ise).

4.8. Istenmeyen Etkiler

Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Seyrek: Olimle sonuclanabilen pansitopeni, aplastik anemi, agranilositoz ve I6kopeni
Cok seyrek: Trombositopeni

Bu reaksiyonlarin immiinolojik kaynakli oldugu kabul edilir. Bunlar, daha 6nce higbir
komplikasyon olmaksizin bircok kez ANDOLOR kullanilmis olmasina ragmen yine de
olusabilir.

Agranilositozun tipik belirtileri enflamatuar mukozal lezyonlar (6rn. orofarengeal, anorektal,
genital), bogaz agrisi, atestir (hatta bazen beklenmedik sekilde persistan ya da rekiirran ates).
Ancak, antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda agrandlositozun tipik belirtileri minimal
duzeyde olabilir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ¢ok artmistir ve lenf nodlar1 tipik olarak hafif bir sekilde
biiylimiistiir ya da biiyiime s6z konusu degildir.

Trombositopeninin tipik belirtileri artan kanama egilimi ile deride ve muk6éz membranlarda
petesilerdir.
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Bagisikhik sistemi hastaliklar
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Seyrek: Metamizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir.

Cok seyrek: Bu reaksiyonlar siddetli ve yasami tehdit eder bir hal alabilir ve bazen 6limle
sonuclanabilir. Bu reaksiyonlar ANDOLOR daha once defalarca higbir sikayete yol agmadan
kullanilmis olsa bile ortaya ¢ikabilir.

Bu tiir reaksiyonlar; metamizol uygulamasindan hemen sonrasinda ya da saatler sonra ortaya
cikabilir. Ancak buradaki olagan durum; uygulamadan sonraki ilk bir saat i¢cinde reaksiyonun
olusmasidir.

Orta derecedeki anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar tipik olarak kutandz ve mukozal
semptomlar (kasinma, yanma, kizarma, tirtiker, kabartilar gibi), dispne ve daha az siklikla
gastrointestinal sikayetler halinde ortaya ¢ikar.

Hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize {irtiker, siddetli anjiyoddem (hatta larinksi de kapsayacak
sekilde), siddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basincinda diisiis (bazen 6ncesinde kan
basinci artigiyla) ve dolasim soku ile siddetli formlara ilerleyebilir.

Analjezik astim sendromu olan hastalarda, bu reaksiyonlar tipik olarak astim ataklar1 seklinde
goraldr,

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Vaskdiler hastaliklar
Bilinmiyor: Izole hipotansif reaksiyonlar

Zaman zaman, uygulama esansinda ya da uygulama sonrasi gegici izole hipotansif reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilir (muhtemelen farmakolojik kaynakli olan ve anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun
diger belirtilerini igermeyen) ve nadir olgularda bu reaksiyon kan basincinda kritik disiis
formunu alabilir. Hizl1 enjeksiyon bu gibi hipotansif reaksiyon olusma riskini artirabilir.

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Seyrek: Makilopaplldz dokiintl

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya da Lyell sendromu, dolasim soku

Siklig1 bilinmiyor: Yukarida bahsedilen kutandz ve mukozal anafilaktik/anafilaktoid
manifestasyonlarin yani sira, zaman zaman sabit ilag ertipsiyonlar1 (Bkz. Bolum 4.4)
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Bébrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Ozellikle bébrek hastaligi dykiisii olan hastalarda, bobrek fonksiyonu akut olarak
kotiilesebilir (akut bobrek yetmezligi), akut interstisyel nefrit ve bazi olgularda oligiiri, aniiri
veya proteiniiri ortaya ¢ikabilir.

Bazen idrarda kirmizi renklenme gozlenmistir; bu, diisiik konsantrasyonda bulunan bir
metabolite (rubazonik asit) bagl olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Enjeksiyon bolgesinde agri ve lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Tabloya bazen flebit de
eklenebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin silirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Akut doz agimi sonrasi bulanti, kusma, abdominal agr1, bobrek fonksiyon bozuklugu/akut bobrek
yetmezligi (O6rn. interstisyel nefrite bagli olarak) ve daha nadir olarak merkezi sinir sistemi
semptomlar1 (bas donmesi, somnolans, koma, konviilziyonlar), kan basincinda diisiis (bazen soka
doniigebilen) ve kardiyak aritmiler (tasikardi) bildirilmistir. Cok yiiksek dozlardan sonra, zararsiz
bir metabolitinin (rubazonik asit) atilimi sonucu idrar rengi kirmiziya donebilir.

Tedavi:

Metamizoliin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ila¢ yeni alinmissa, etkin maddelerin daha
fazla sistemik emilimini sinirlamak amaciyla primer detoksifikasyona yonelik (6rn. gastrik lavaj)
ya da emilimi azaltict (6rn. aktif komiir) onlemler alinabilir. Ilacin ana metaboliti (4-N-
metilaminoantipirin) hemodiyaliz, hemofiltrasyon, hemoperfiizyon ya da plazma filtrasyonu
yoluyla elimine edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grubu: Pirazolonlar
ATC Kodu: N02BB02

Metamizol’iin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri vardir. Metamizol biiyiik olasilikla
kombine bir santral ve periferik etki sekline sahiptir. Afferent lifler, omurilik ve periakuaduktal
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gri madde diizeyindeki santral etki mekanizmalar1 metamizoliin analjezik etkisine katkida
bulunabilir.

Etki mekanizmasi tam olarak acik degildir. Baz1 veriler metamizol ve ana metabolitinin (4-N-
metilaminoantipirin) kombine bir santral ve periferik etki modeline sahip olabilecegini
gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak ac¢ik degildir. Fakat asagidaki bilgiler
verilebilir:

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N-
metilaminoantipirine (MAA) hidrolize olur. MAA’nin mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak
%90’dir ve oral uygulama sonrasi intravendz uygulamaya oranla biraz daha yiiksektir.
Metamizol besinlerle birlikte alindiginda MAA’nin farmakokinetigi fark edilir bir degisiklige
ugramaz.

Biyotransformasyon: Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kadar da 4- aminoantipirin
(AA) saglar. AA’nin AUC degerleri MAA’nin AUC degerinin yaklasik %25’ini olusturur. 4-N-
asetilaminoantipirin  (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) gibi metabolitlerin klinik
etkileri yok gibi gorunmektedir. Tim metabolitler icin lineer olmayan bir farmakokinetik
gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir. Kisa donemli tedavide metabolitlerin birikiminin fazla bir klinik anlam1 yoktur.

Dagilim: Proteine baglanma diizeyleri MAA i¢in %58, AA i¢in %48, FAA icin %18 ve AAA
icin %14’diir. Bir intravendz doz sonrasi metamizoliin plazma yarilanma omrii yaklasik 14
dakikadir.

Eliminasyon: Radyoaktif isaretli intravendz dozun yaklasik %96’s1 idrar, yaklasik %6’s1 ise
feges yoluyla atilir. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin %85°1 idrarla atilmis ve bunun
%3+%1°’1 MAA, %6+%3’1 AA, %26+%8’1 AAA ve %23+%4’i FAA’dan olusmustur. 1 g’lik
tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klirens MAA igin 5 ml+2 ml/dak., AA igin 38
ml+13 ml/dak., AAA i¢in 61 ml=8ml/dak., ve FAA i¢in 49 ml+5 ml/dak olmustur. Ayn1 dozdan
sonraki plazma yarilanma Omiirleri de MAA igin 2.7+0.5 saat, AA i¢in 3.7 +1.3 saat, AAA i¢in
9.5+1.5 saat ve FAA icin 11.2+1.5 saat olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: TUm metabolitler icin lineer olmayan bir farmakokinetik
gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya
ithtiyag vardir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik popilasyon:
Yaslilarda ilaca maruz kalma (AUC) 2-3 kat artar.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasinda, MAA ve FAA’nin
yartlanma Omrii 3 kat artmustir (10 saat), ancak AA ve AAA’daki artis bu kadar belirgin
olmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalar iizerinde yeterli yogunlukta ¢alisma yapilmamaistir.
Mevcut veriler ise bazi metabolitler i¢in (AAA ve FAA) eliminasyonun azaldigini
gOstermektedir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Metamizoliin fare ve sicanlardaki en diisiik letal dozlari: Oral yolla yaklasik 4000 mg/kg viicut
agirligl; intravenoz olarak yaklasik 2300 mg metamizol/kg viicut agirligi veya 400 mg MAA/kg
viicut agirligidir.

Intoksikasyon belirtileri ise tasipne, sedasyon ve premortal konviilziyonlar olmustur.
Kronik toksisite

Metamizoliin, siganlarda giinliik 150 mg/kg viicut agirligi dozlarda, kopeklerde ise giinliikk 50
mg/kg viicut agirlig1 dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmasi tolere edilmistir.

Farkli hayvan tiirlerinde subkronik ve kronik toksisite ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.

Sicanlarda 6 ay stireyle giinliik 100-900 mg/kg viicut agirlig1 dozunda metamizol uygulanmastir.
En yiksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan sonra retikulositlerde ve Heinz cisimciklerinde artig
saptanmistir.

Kopeklerde 6 ay sireyle ginlik 30-600 mg/kg vicut agirhigi dozlarinda metamizol
uygulanmistir. Giinde 300 mg/kg dozlarindan itibaren, doza bagli hemolitik anemi ve bébrek ve
karaciger islevlerinde bozulma go6zlenmistir. Daha ylksek dozlar her iki cinste de serum
kimyasinda degisiklige ve karaciger ve dalakta hemosiderozise sebep olmus; ayrica kemik iligi
toksisitesi ve anemi belirtileri saptanmaigtir.

In vitro ve in vivo deneyler, ayni test sistemlerinde metamizol i¢in ¢eliskili sonuglar vermistir.

Karsinojenite
Sicanlarda yapilan uzun siireli ¢alismalarda karsinojenik potansiyeli gosteren bir bulguya

rastlanmamistir. Uzun siireli li¢ calismadan ikisinde, yiiksek dozlarda karaciger hiicreli
adenomlarda artis bildirilmistir.
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Mutajenite
Literatiirde hem pozitif hem de negatif sonuglar tanimlanmistir. Ancak belirtilen Hoechst

dereceli materyal ile yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalar mutajenik potansiyele iliskin bir bulgu
gostermemistir.

Ureme Toksisitesi
Sican ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite ¢aligmalarinda teratojenik potansiyel
gosterilmemistir.

Tavsanlarda, maternal toksisite gostermeyen 100 mg/kg/giin dozunda letal etkiler bildirilmistir.
Sicanlarda fatal embriyotoksik etkiler, maternal toksisite gozlenen doz araliginda ortaya
cikmistir. Sicanlarda 100 mg/kg/giin'lin iizerindeki dozlar, gestasyon siiresinde uzama ve dogum
stirecinde bozulmayla beraber, yavrularda mortalite artisina neden olmustur.

Fertilite testlerinde, 250 mg/kg/gln'in Uzerindeki dozlarda dol veren jenerasyonun gebelik
oraninda hafif bir azalma gosterilmistir. FI jenerasyonun fertilitesi etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omri

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ANDOLOR® 1000 mg enjeksiyonluk ¢ézelti her biri 2 mI’lik 10 steril ampul iceren ambalajlarda
sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LE. Ulagay Ila¢ Sanayii Tiirk A.S.

Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

121/8

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHIi:

[lk ruhsat tarihi: 30.04.1975
Ruhsat yenileme tarihi: 22.11.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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