
KISA URUN BiLGiLERi 

l.BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
GERALGiNE1'-M I g/2 ml IM/IV ampul 

2.KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Elkin madd~: 
Metamizol sodyum 1.000 mg 

Yardimci maddeler: 
YardimCl madheler ic;in 6.1 'e baktruz. 

' I 
3.FARMASOTiK FORM 

! 
Ampul 
Berrak, renksi~ likit. 

4.KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapoti~ endikasyonlar 

' ~iddetli veya direnc;li agn ve ate~ 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
' Pozoloji/uygu
1

lama sikbgl ve siiresi: 
Doktorun b~ka bir Onerisi yoksa ~a£:tda bildirilen dozlar uygulamr. 

' 
Htzh analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamamn endike olmadt£:1 

I 
durumlarda intravenOz veya intramiiskiiler uygulama tavsiye edilir. 

' 

Yeti~kinler ve! 15 ya~ ve i.izerindeki genc;ler: 
intravenOz veY.a intrami.isktiler yoldan uygulanacak bir defahk doz 2-5 ml'dir. Bir defahk bu 
dozlar giinltik maksimum doz 10 ml'ye (5 g) kadar artmlabilir. 

' 

Uygulama jelUi: 
Kas ic;ine ve cthmar ic;ine uygulamr. 

' 

GERALGiNE-M ampul mutlaka hekim tavsiyesiyle kullamlmahd1r. . ' Intraveniiz uYgulama hekim kontrolii altmda yapdmahdtr. 
' 
! 

Bildirilen bu bir defahk dozlar giinde 4 kereye kadar tekrarlanabilir. 
' 

Kullamm ~ek.line ili~kin uyarllar: 
I 
; 

~ok tedavisi i~in gerekli Onlemler ahnmah, enjeksiyon soliisyonu viicut tstsma 
getirildikten sonra uygulanmahdtr. 
~iddetli kan 1 basmct dii~iikliigii ile ~ok halinin ortaya .;•kmasmda en stk rastlanan 
sebep enjeksiyonlarm htzh yapilmastdtr. Bu nedenle, ani kan basmct diismesine 
karst intravenoz enjeksiyonlar basta yatar durumdayken kan basmct, nabtz ve 
solunum kontrol altmda tutulmak kaydtyla ~tok yavas, dakikada 1 ml'yi gecmeyecek 
sekilde yapdlnahdtr. Alerjik olmayan kan basmct dii~iikliigii doza bagh olabilecegi 
i.;in 1 g'm ! iizerindeki metamizol dozlart ancak kesin bir endikasyon varsa 
kullamlmahd~r. GERALGiNE-M enjeksiyon soliisyonu aym enjektOrde ba~ka 
ilaclarla kan~hrdmamaltdtr. 
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Ozel popiilasionlara ili~kin ek bilgiler: 

BObrekl Kar~ciger yetmezligi: 
' BObrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizoliin eliminasyon htzt azaldtgt 

i9in ytiksek do
1
zlardan ka9tmlmahdtr. Ancak, ktsa stireli tedavi i9in dozun azaltllmast 

gerekmez. BObrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun dOnemli tedavi ile ilgili 
' olarak kazainhm~ yeterli deneyim mevcut degildir. 
' 

Pediyatrik po(>iilasyon: 
' T1bbi zorunluluk olmad!k\'a, GERALGiNE-M 3 ayl!ktan kti>tik veya 5 kg'dan dtijtik 
' . 

ag1rl!ktaki bebeklere uygulamnamal!d!r. Bir yajmdan ktil'tik \'Ocuklarda GERALGINE-M 
' yalmzca intra~uskliler yoldan uygulanmahdtr. 

' 
Yaklaj!k 30 kg ag1rhgmdaki bir \'OCukta bir defahk doz 0.4 ila I ml'dir. 

' 

Viicut ag!rhg/ dal!a dtijiik veya dal!a fazla olanlarda doz uygun jekilde azalt1hr veya 
artmltr. 

A~agtdaki dozi ~emast yol gOsterici olabilir. 

I 
3- II ayhk (5,8 kg) 
1-3 ya! (9-15ikg) 
4-6 yaj (16-23 kg) 

' 7- 9 ya! (24-3p kg) 
10-12 ya! (3\-45 kg) 
13-14 yaj (4q-53 kg) 

Geriyatrik pQpiilasyon: 
' 

i.m.(tek doz) 

0.1-0.2 ml 
0.2-0.5 ml 
0.3-0.8 ml 
0.4-1.0 ml 
0.5-1.5 ml 
0.8-1.8 ml 

i.v(tek doz) 

0.2-0.5 ml 
0.3-0.8 ml 
0.4-1.0 ml 
0.5-1.5 ml 
0.8-1.8 ml 

Maksimum 
doz/ "n 

0.4g 
1.0 g 
1.6 g 
2.0g 
3.0 g 
3.6 g 

Ya~lt hastalkda ve genel durumu bozuk hastalarda bObrek ve karaciger 
I 

fonksiyonlanqdaki olast bozulmalar gOz Oniinde bulundurulmahdtr. 
' 
' 4.3 Kontrendikasyonlar 
I 
I 

• Metaniizol ya da diger pirazolonlara (Om. fenazon, propifenazon) veya pirazolidinlere 
(Orn. (enilbutazon, oksifenbutazon) kar~t alerji, Om. bu maddelerden birine kar~t 
Onceden geli~en agrani.ilositoz 

I 
• Bozulmu~ kemik iligi fonksiyonu (Om. sitostatik tedavi sonucu olu~an) ya 

da herrlatopoietik sistem hastahklart 
' • Salisih'ltlar, parasetamol, diklofenak, ibuprofen, indometazin, naproksen 

gibi ~aljeziklere kar~t bronkospazm ya da diger anafilaktoid reaksiyonlar (Om. 
-urtiker~ rinit, anjiyoOdem) geli~en hastalar 

• GERALGiNE-M'in yardtmct maddelerinden birine kareyt alerji 
• Akut i~tennitan hepatik porfiria (porfiria ataklarmm indtiksiyon riski) 
• Konjeqital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski) 
• 3 ayh~tan kii>iik veya 5 kg' dan dii!tik ag1rhktaki bebekler 
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I 

I 

3 ila II ay ara!mdaki bebeklerde GERALGiNE-M intravenoz yolla uygulanmamahd1r. 

I 
Hemodinamigi stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hastalarda GERALGiNE-

1 

M parenteral~olla uygulanmamahdtr. 

Gebelik ve emzirme (bkz. boltim 4.6) 

4.4 Ozel kulljmm uyardan ve Onlemleri 

Metamizol klynakh agraniilositoz, en az bir hafta siiren immiino-aletjik kOkenli bir 
olaydu. Bu rbaksiyonlar yok nadirdir, ancak: ~iddetli ve ya~anu tehdit edici olabilir ve 
Oliimle sonuJianabilir. Bunlar doza bagh degildir ve tedavi suasmda herhangi bir 
zamanda orta~a ytkabilirler. 

Tiim hastalar.l muhtemelen nOtropeniyle ili~kili olan a~a£tdaki belirti veya semptomlann 
herhangi biriJin gOrUlmesi halinde derhal ilact buakmalan ve doktorlanna dant§malan 
gerektigi kohusunda uyanlmahdtr: ate~, titremeler, bogaz agnst, oral kavitede 
iilserasyon.Noh-openi (< 1,500 n0trofil/mm3) sOz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli 
ve tam kan ~aytmt acil olarak kontrol edilmeli ve nonnal degerlere dOniinceye degin 

izlenmelidir. I 

I 
Pansitopeni: ~ansitopeni ortaya ytkmast halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri 
nonnale dOnene kadar tam kan saytmt ile takip yaptlmaltdtr. 
Btitiin hastaiJ, metamizol kullammt strasmda kan diskrazisinin gOstergesi olabilecek belirti 
ve semptomiJ.m (Om. genel kmkltk, enfeksiyon, dti~meyen ate~, ytiriikler, kanama, solukluk) 
gOrtilmesi halibde hemen doktora ba§vunnalan konusunda uyanlmahdu. 

Anafilaktik ~~k: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarh hastalarda ortaya 91kmakladir. Bu 
nedenle, astimh ya da atopik hastalarda metamizol ihtiyatla yaztlmahdu (Bkz. bOliim 4.3 " 
Kontrendikas~onlar"). 

Agtr deri rea~siyonlan: Metamizol kullantmt strasmda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve 
Toksik Epidehual Nekroliz (TEN) gibi ya~amt tehdit eden deri reaksiyonlan bildirilmi~tir. 

' SJS veya TEN belirti veya semptomlarmm (genellikle iyi SIVI dolu kabarctklar veya mukoza 
lezyonlarmm k~lik ettigi, giderek ~iddetlenen deri dOktinttileri) geli~mesi halinde metamizol 
tedavisi hemeft kesilmeli ve bir daha hiybir zaman yeniden uygulanmamahdtr. Hastalar belirti 
ve bulgular tkonusunda bilgilendirilmeli ve Ozellikle tedavinin ilk haftalarmda deri 
reaksiyonlan Ontinden s1k1 takibe ahnmahdu. 

Anafilaktik/Anafilaktoid reaksiyonlar 
Uygulama ytilu seyilirken parenteral uygulamanm anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar 
aytsmdan dah~ yi.ikSek bir risk ta~tdtgi gOz Online almmahdtr. 

I 

Ozellikle a~ag1tdaki hastalar metamizole kar~I olast ~iddetli anafilaktoid reaksiyonlar aytsmdan 
' ozel bir risk ~tmdad~rlar (bkz. bOliim 4.3 "Kontrendikasyonlar"): 

• Bron~ilYal asttmt olan hastalar; Ozellikle de aym anda rinosinusitis polipozisi olanlar 
• Kronil{ iirtikeri olan hastalar 
• Alkol ~ntoleranst olan hastalar; yani, belli alkollti iyeceklerin az bir miktarma dahi 

burun 
1

akmttst, lakrimasyon ve belirgin yliz ktzartkhgt gibi semptomlarla reaksiyon 
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I 

veren Jastalar. Alkol intoleranst Onceden tam konmamt~ analjezik astlm sendromunun 
g6sterd:esi olabilir. 

• Boyalai-a (Om. tartrazin) veya koruyucu maddelere (Om. benzoatlar) kar~t intolerans1 
olan hdsta!ar 

' . • GERALGINE-M uygulanmadan Once hastalar dikkatlice sorgulanmaltdtr. Anafilaktoid 
reaksiybnlar aytsmdan Ozel risk altmda oldugu saptanan hastalarda, NOV ALGiN olast 
riskier v

1

1 
e beklenel'l: yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmahdtr. Bu ko~ullar 

altmda GERALGINE-M kullamlacaksa stkt bir ttbbi gOzetim gerekir ve acil tedavi 
uygulamast iyin gerekli ko~ullar haztr olmahdtr. 

I 
Anaflaktik §Ok. gOriiliirse a§agtdaki Onlemler ahnmahdtr. Terleme, bulanh, siyanoz gibi 
ilk belirtiler drtaya ~Ikhgmda enjeksiyona derhal son verilir. Mutad olarak ahnan diger 
Onlemlerle hii-Iikte basta ba~I a~ag1ya gelecek ~ekilde yatinhr ve sol unum yolu al}ak 
tutulur. I 

Derhal uygulanmasi gereken ila~lar: 
i.v. yoldan ad~enalin(epinefrin): Bunun i~in piyasada mevcut 1/1000'Iik bir epinefrin 
~Ozeltisinin 1 ~l'si 10 ml'ye seyreltilir ve bunun 1 ml'si (0.1 mg epinefrin) nabiZ ve kan 
basmc1 kontrbl edilerek yava~ bir ~ekilde enjekte edilir (kalp ritm bozukluklarma 
dikkat!). Ger~kirse epinefrin enjeksiyonlari tekrarlanabilir. 
Daha sonra i.\r. yoldan glukokortikoidler, Ornegin 250-1000 mg metilprednizolon 
uygulamr. BJ dozlar normal agirhktaki bir eri~kin ic;in Onerilen dozlard1r. <;ocuklarda 
viicut aglrhg•lile bagiantlli doz azaltilmasi yapdmahdir. Gerekirse bu dozlar 
tekrarlanabilir. 
Bunu takibeti plazma ekspander Human Albumin, tam elektrolit c;Ozeltisi gibi 
soliisyonlarla i.v. yoldan voliim snbstitiisyonu yap1hr. 
DH!er tedavi Ontemleri: Suni solunum, oksiien inhalasvonu ve antihistaminikler. 

. I 
Izole hipotansifreaksiyonlar 
Metamizol uy};wamasi izole hipotansifreaksiyonlara neden olabilir (bkz. bOltim 4.8). Bu 
reaksiyonlar thuhtemelen doza ba£Imhdu ve daha c;:ok parenteral uygulamadan sonra 
ortaya ytkma cigilimindedir. A~agrda belirtilen durumlarda da bu tlir ~iddetli hipotansif 
reaksiyonlan tnlemek amac1yla dikkat edilmesi gerekenler: 

• IntravenOz enjeksiyon yava~ uygulanmahdtr. 
•• I 

• Onceden mevcut hipotansiyon ile birlikte bozulmu§ hemodinamigi olan; voltim kayb1 
ve de~idratasyonu olan hastalarla, dola~tmm stabil olmadi£1 ya da ba§langry halinde 
dola~tb yetmezligi olan hastalarda ve 

I 
• YO.kse~ ate~i olan hastalarda dikkatli olunmahdu. 

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu Ozel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu 
ko~ullar altmda GERALGfNE-M uygulanacaksa, stkl bir medikal gOzetim gerekir. Hipotansif 
reaksiyon ri!

1

kini azaltmak iyin koruyucu Onlemler (hemodinamigin stabilizasyonu) 
gerekli olabi ir. Hipotansiyonu olan ya da dola~tmi stabil olmayan hastalar iyin " 
Kontrendikasfonlar" bO!iimiine bakm1z. 

Metamizol, ~iCI.detli koroner kalp hastah£t ya da beyni besleyen kan damarlan stenozlan olan 
hastalar gibi,lkan basmcmm dii~iirtilmesinden kaymtlmasi gereken hastalarda yalmzca 
yakmdan hem dinamik izleme altmda kullamlmahdtr. 
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BObrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yiiksek metamizol dozlanndan kaymtlmast 
onerilmektedij, zira bu hastalarda metamizol eliminasyon h1z1 azalmaktadir. 

Anafilaktiklanafilaktoid reaksiyonun ilk belirtisi g0rtildti£:tinde enjeksiyonun 
durdurulabilmfsini garanti etmek (bkz. bOliim 4.8) ve izole hipotansif reaksiyonlar riskini 
minimum dtizeye indirmek iyin, intravenOz enjeksiyon yok yava~ uygulanmahdtr 

I 
(dakikada I ml'yi ~marnahdir). 

I 
4.~ Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile§im ~ekilleri 

. Siklosporin nJ birlikte kullamldt£mda siklosporin seviyelerini dti§tirebilir. Bu nedenle diizenli 
olarak kontrol yaptlmast gereklidir. 

GERALGiNE-M klorpromazinle birlikte kullamldigmda agir hipotermi olujabilir. 
Pirazolonlar ile oral antikoagillanlar, kaptopril, lityum, metotreksat ve triamteren arasmda 
etkile~imler ol~bildigi ve kombine kullantmda antihipertansiflerin ve diiiretiklerin etkinliginin 
degi~ebildig:i lbilinmektedir. Metamizoliin bu etkile~imlere ne dtizeyde neden oldugu 
bilinmemektedir. 
Metotreksata thetamizol eklenmesi, Ozelikle ya~h hastalarda metotreksatm hematotoksisitesini 
arttrabilir. Bu hectenle bu kombinasyondan kaymtlmahdtr. 
GERALGiNEfM % 5 glukoz, % 0.9 NaCI ya da ringer laktat sollisyonunda ,oziinebilir. 
Ancak stabiliteleri stmrh oldugu iyin bu soliisyonlar hemen uygulanmahdtr. 
Geyimsizlik btasth£t nedeniyle metamizol sodyum b~ka enjektabl ilaylarla birlikte 

I 
uygulanmamahdtr. 

4.6 Gebelik vk laktasyon 

Gene! tavsiyei 
Gebelik kateg risi: C 

<;ocuk dogu~ma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;::ocuk dog+a potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii 
uygulamak zorundadtrlar. 

Gebelik dOneL 
Metamizol pl~sentayt geyer. ilacm fetusa zararh olduguna dair bir bulgu mevcut degildir: 
Metamizol st~anlarda ve tav~anlarda teratojenik etki gOstennemi~tir ve yalmzca maternal 
olarak da t~ksik olan yiiksek dozlarda fetotoksisite gOzlenmi~tir. Ancak yine de 
GERALGiNErM'in hamilelikte kullamm1 ile ilgili klinik veriler yetersizdir. 

Bu yiizden, ha:mileligin ilk iiy aymda GERALGINE-M'in kullamlmamast Onerilir. Bunu takip 
eden iiy ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bir doktor tarafmdan dikkatlice 

tarttldtktan sofu.a kullamhr. 
I . 

Ancak, GERALGINE-M gebeligin son U\) aymda kullamlmamahdir. <;iinkti 
metamizol'iin I sadece zaytf bir prostaglandin sentez inhibitOrli olmasma ragmen, duktus 
arteriozusun erken kapanmast ve hem maternal hem de neonatal trombosit 
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agregabilitesinCleki bozulmaya bagh olarak perinatal komplikasyonlarm ortaya ~akma 

olasthgt gOz .hctt edilemez. 

Laktasyon dOlemi 
Metamizol mJtabolitleri anne siitiine geyer. GERALGiNE-M uygulanmast suasmda ve 
sonraki 48 saai boyunca emzinnekten kaymilmaltdtr. 

.• I 
Ureme yetene~i /Fertilite 
Styan ve tav~anlardaki yah~malar teratojenik potansiyel gOstennemi~tir. 

4. 7 Ara~ ve Jakine kullammi iizerindeki etkiler .. ' 
Onerilen dozaj stmrlan iyinde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi iizerinde bilinen 
herhangi bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, en azmdan ytiksek dozlarda, 
konsantrasyonl ve reaksiyon yeteneginin bozulabilecegi ve bu yetenegin Ozel Onem 
~tdtgt durumlarda (Omegin ara9 ya da makine kullanma) bir risk olu~abilecegi gOz 
Online ahnmalidtr (Ozellikle de alkol kullarumt sOz konusu ise). 

. I 
4.8 lstenmeyen etkiler 
Advers ilay reJksiyonlan a~agtdaki stkhk derecesine gOre belirtilmi~tir: 
<;:ok yaygm(2: ,/10); yaygm (2: 1/100 ila S 1110); yaygm o1mayan (2: 111000 i1a S 1/100); 
seyrek (2: 1/10bOO i1a s 111000); >ok seyrek (S 1/10.000); bi1inmiyor (e1deki verilerden 
hareketle tallttiin edilemiyor) 

Kan ve lenf si~temi hastahklan 
Seyrek: bliim~e sonUI;lanabilen pansitopeni, aplastik anemi, agraniilositoz ve lOkopeni 
C,::ok seyrek: Trombositopeni 
Bu reaksiyonlann immlinolojik kaynakh oldugu kabul edilir. Bunlar, daha Once hiybir 
komplikasyonlolmakstzm birr;ok kez Metamizol Sodyum kullamlmt~ olmasma ragmen yine 
de olu~abilir. 
Agraniilositoz n tipik belirtileri enflamatuar mukozallezyonlar (Om. orofarengeal, anorektal, 
genital), bogJ agnst, ate~tir (hatta hazen beklenmedik ~ekilde persistan ya da rekiirran ate~). 
Ancak, antibi}otik tedavisi uygulanan hastalarda agraniilositozun tipik belirtileri minimal 

' diizeyde olabilir. 
Eritrosit sedirhantasyon htzt yak artmt~ttr ve lenf nodlart tipik olarak hafif bir ~ekilde 
biiyiimii~tiir yJ da btiyiime sOz konusu degildir. 
Trombosit~pehinin tipik belirtileri artan kanama egilimi ile deride ve mukOz membranlarda 

pete~ilerdir. l 
Bag:~~tkhk sis emi hastahklart 
Anafilaktik/adafilaktoid reaksiyonlar 

Seyrek: Metailiizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir. 
I 

Cok seyrek: Bu reaksiyonlar ~iddetli ve yru}amt tehdit eder bir hal alabilir ve hazen Oliimle 
sonur;lanabilir! Bu reaksiyonlar Metamizol Sodyum daha Once defalarca hiybir ~ikayete yol 
aymadan kull~mlm1~ olsa bile ortaya ytkabilir. 

I 

I 
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I 

Bu tiir reaksiybnlar; metamizol uygulamasmdan hemen sonrasmda ya da saatler sonra ortaya 
~tkabilir. AncJk buradaki olagan durum; uygulamadan sonraki ilk bir saat i~inde reaksiyonun 

olu~masidu. I 

Orta derecedeki anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar tipik olarak kutanOz ve mukozal 
semptomlar ~a~mma, yanma, ktzarma, Urtiker, kabartilar gibi), dispne ve daha az stkhkla 

I 
gastrointestinal ~ikayetler halinde ortaya ytkar. 

Hafif reaksiybntar zamanla jeneralize Urtiker, ~iddetli anjiyoOdem (hatta larinksi de 
I 

kapsayacak ~ekilde), ~idde~i bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basmcmda dti~li~ (hazen 
Oncesinde kanlbasmct arti~tyla) ve dola~Im ~oku ile ~iddetli fonnlara ilerleyebilir. 
Analjezik astim sendromu olan hastalarda, bu intolerans reaksiyonlan tipik olarak astim 

ataklan 1eklinde goriiliir. 

Vaskiiler hasLhklar 
Bilinmiyor: izble hipotansif reaksiyonlar 

Zaman zamJ, uygulama esnasmda ya da uygulama sonrast geyici izole hipotansif 
reaksiyonlan I ortaya 91kabilir (muhtemelen fannakolojik kaynakh olan ve 
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun diger belirtilerini i~tenneyen) ve nadir olgularda bu 
reaksiyon kanl basmcmda kritik dti~ti~ fonnunu alabilir. Htzh enjeksiyon bu gibi hipotansif 
reaksiyon olu~ma riskini arttrabilir. 

I 
Deri ve deri alb dokusu hastahklarr 
Seyrek: Makillopapiiliiz dokiintii. 
<;ok seyrek: stevens-Johnson sendromu ya da Lyell sendromu, dola~tm ~oku. 
Stkhgt bili~iyor: Yukanda bahsedilen kutanOz ve mukozal anafilaktik/anafilaktoid 

I 
manifestasyonlarm yam sua, zaman zaman sabit ila9 eriipsiyonlan (bkz. BOltim 4.4). 

Bobrek ve idJar hastahklan 
<;ok seyrek: Ozellikle bObrek hastahgt Oyktisii olan hastalarda, bObrek fonksiyonu akut olarak 
kOtiile~ebilir dumt bObrek yetmezligi), akut interstisyel nefrit ve bazt olgularda oligiiri, anfui 
veya proteinli1 ortaya ~ttkabilir. 
Bazen idrarda kmmzt renklenme gOzlenmi~tir; bu, dli~lik konsantrasyonda bulunan bir 
metabolite (rubazonik asit) bagh olabilir. 

Gene! bozukllklar ve uygulama bOlgesine ili!kin hastahklar 
Enjeksiyon bdtgesinde agn ve lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Tabloya bazen flebit de 
eklenebilir. I 

Slipheli advej reaksiyonlarm raporlanmast 
Ruhsatlandtrnla sonrast ~lipheli ilay advers reaksiyonlarmm raporlanmast bliylik Onem 

' ta~tmaktadtr. Raporlanma yaptlmast, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar.l Saghk meslegi .?Iensuplarmm herhangi bir ~tipheli advers reaksiyonu Tlirkiye 
Fannakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e­
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) 

I 
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4.9 Doz a~1m1 ve tedavisi 
Belirtiler: 
Akut doz a~tmt sonrast bulantt, kusma, abdominal agn, bObrek fonksiyon bozuklugulakut 
bObrek yetme:iligi (Om. interstisyel nefrite baglt olarak) ve daha nadir olarak merkezi sinir 
sistemi semptbmtan (b~ dOnmesi, somnolans, koma, konvUlziyonlar), kan basmcmda 
dti!li! (hazen loka donti!ebilen) ve kardiyak aritmiler (la!ikardi) bildirilmi!lir. c;;ok ytiksek 
dozlardan sohra, zararstz bir metabolitinin (rubazonik asit) atthmt sonucu idrar rengi 
ktnmztya donJbiiir. 

I 
Tedavi: 

Metamizoli.in bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ilay yeni ahnmt~sa, etkin 
maddelerin daha fazla sistemik emilimini stmrlamak amactyla primer detoksifikasyona 
yOnelik (Om. gastrik lavaj) ya da emilimi azalttct (Om. aktifkOmi.ir) Onlemler ahnabilir. ilacm 
ana metabolitil (4-N-metilaminoantipirin) hemodiyaliz, hemo:filtrasyon, hemoperfiizyon ya 
da plazma filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir. 

5. FARMAKbLOJiK OZELLiKLER 
I 

5.1 Farmakodinamik Ozellikler 
I 

FarmakoterapOtik grubu: Pirazolonlar 
ATC Kodu: Nb2BB02 

Metamizol'tin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri vardtr. Metamizol biiytik 
olasthkla kombine bir santral ve periferik etki ~ekline sahiptir. Afferent lifter, omur ilik ve 

I 
periakuaduktal gri madde diizeyindeki santral etki mekanizmalan metamizoli.in analjezik 
etkisine katktda bulunabilir. 

Etki mekaniz~ast tam olarak ar~tmlmamt~ttr. Bazt veriler metamizol ve ana metabolitinin 
(4-N-metilami~lOantipirin) kombine bir santral ve periferik etki madeline sahip olabilecegini 
gOstermektedit_ 

5.2 FarmakoJinetik Ozellikler 

Metamizol ve metabolitlerinin fannakokinetigi tam olarak ara~tmlmamt~tlr. Fakat a~ag1daki 

bilgiler verile,ilir: 

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N­
metilarninoandpirine (MAA) hidrolize olur. MAA'nm mutlak biyoyararlamm1 yakla!Ik olarak 
%90'dtr ve Jral uygulama sonrast intravenOz uygulamaya oranla biraz daha yi.ik:sektir. 
Metamizol be~inlerle birlikte ahndtgmda MAA'nm farmakokinetigi fark edilir bir degi~iklige 
ugramaz. I 

BiyotransfoJasyon: Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kadar da 4-
aminoantipirirl (AA) saglar. AA'mn AUC degerleri MAA'nm AUC degerinin yakla~tk 
%25'ini olu~~urur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) 
gibi metaboliherin klinik etkileri yok gibi gOriinmektedir. Tiim metabolitler iyin lineer 

olmayan bir r.armakokinetik gOzlenir. Bu bulgunun klinik Onemi hakkmda bir yarg1ya 
vartlabilmesi iyin daha fazla yalt§maya ihtiyay vardu. Ktsa dOnemli tedavide 
metabolitlerin birikiminin fazla bir klinik anlamt yoktur. 
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Dajlthm: Pro1ne baglanma dlizeyleri MAA ivin %58, AA ivin %48, FAA iyin %18 ve AAA 
ic;in %14'durJ Bir intravenOz doz sonrast metamizoltin plazma yanlanma Omrii yakla~tk 14 

dakikadtr, I 

Eliminasyon: Radyoaktif i~aretli intravenOz dozun yakla~tk %96'st idrar, yakla~tk %6'st ise 
feyes yoluyla at1hr. Tek bir oral dozdan soma metabolitlerin %85'i idrarla atllm1~ ve bunun 
%3±%l'i MAA, %6±%3'ti AA, %26±%8'i AAA ve %23±%4'ii FAA'dan olu§mu~tur. 1 
g'hk tek bir o~al metamizol dozundan sonra renal klirens MAA iyin 5 ml±2 ml/dak., AA iyin 

38 ml±l3 mvl!ak., AAA iyin 61 ml±Smlldak,, ve FAA ivin 49 ml±S mlldak olmu~tur. Aym 
dozdan sonra~i plazma yanlanma Omiirleri de MAA ic;in 2.7±0.5 saat, AA iyin 3.7 +1.3 saat, 
AAA ic;in 9.5~1.5 saat ve FAA iyin 11.2±1.5 saat olmu§tur. 

Dogrusalhk:/dljtrusal olmayan du~: TUm metabolitler iyin lineer olmayan bir 
' fannakokinetik gOzlenir. Bu bulgunun klinik Onemi hakkmda bir yargtya vanlabilmesi iyin 

daha fazla yali~maya ihtiyay vardtr. 

Hastalarda~ karakteristik ilzellikler 
Geriyatrik popiilasyon: 
Yajhlarda i!ada maruz kalma (AUC) 2-3 kat artar. 

Karaciger yetlezligi: 
Karaciger sirdzu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasmda, MAA ve F AA'mn 
yanlamna omfil 3 kat artmtjllr (10 saat), ancak AA ve AAA'daki arltj bu kadar belirgin 
olmamt~tu. 

BObrek yetmezlHH: 
' BObrek fonksiyonu bozulmu~ olan hastalar lizerinde yeterli yogunlukta yah~ma yapilmamt~ttr. 

Mevcut verile~ ise bazt metabolitler iyin (AAA ve FAA) eliminasyonun azaldt£mt 

gilstermektet. 

5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verileri 
Akut toksisitel 
Metamizollin fare ve Styanlardaki en dlijlik leta! dozlan: oral yolla yaklajtk 4000 mglkg vlicut 
a£uh£t; intra~enOz olarak yakla~tk 2300 mg metamizollkg vlicut a£trhgt veya 400 mg 

MAAikg viler ajltrhgtdtr. 

intoksikasyonl belirtileri ise ta~ipne, sedasyon ve premortal konviilziyonlar olmu~tur. 

Kronik toksisite 
Metamizollin,l styanlarda giinliik 150 mg/k:g vlicut a£trhgt dozlarda, kOpeklerde ise giinliik 50 
mglk:g vlicut a£trh£t dozlarda 4 hafta boyunca uygularunast tolere edilmi~tir. 
Farkh hayvanltlirlerinde subkronik ve kronik toksisite yah~malan gerc;ekle~tirilmi~tir. 

' 
Stvanlarda 6 aY slireyle glinllik 100-900 mg/kg vlicut agtrhgt dozunda metamizol 
uygulamntjttrf En yilksek dozda (900 mglkg), 13. haftadan soma retiklilositlerde ve Heinz 
cisimciklerin~e artt~ saptamm~ttr. 
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Kopeklerde 6 ay siireyle giinliik 30-600 mg/kg viicut agtrhg1 dozlarmda metamizol 
uygulanmt§tm Giinde 300 mglkg dozlarmdan itibaren, doza bagh hemolitik anemi ve bObrek 

ve karaciger tevlerinde bozulma giizlemui!lir. 

Daha yiiksek aozlar her iki cinste de serum kimyasmda degi§iklige ve karaciger ve dalakta 
hemosiderozife sebep olmu§; aynca kemik iligi toksisitesi ve anemi belirtileri saptamm§ttr. 

In vitro vein rivo deneyler, aym test sistemlerinde metamizol iyin yeli§kili sonuylar vermi§tir. 

Karsinojenite 

Su;;anlarda yapiian uzun siireli c;:ah§malarda karsinojenik potansiyeli gOsteren bir bulguya 
rastlanmanu§fir. Uzun stireli Uy c;:ah§madan ikisinde, yiiksek dozlarda karaciger hticreli 
adenomlarda ktt§ bildirilmi§tir. 

Mutajenite I 

Literati.irde hem pozitif hem de negatif sonuylar tammlanmt§ttr. Ancak belirtilen Hoechst 
dereceli matetyal ile yapllan in-vitro ve in-vivo yah~malar mutajenik potansiyele ili~kin bir 
bulgu gOstenrlemi~tir. 

Oreme Toksislitesi 
Styan ve "Uiv~anlarda yaptlan embriyotoksisite yah~malannda teratojenik potansiyel 
gOsterilmemi~tir. 
Tav~anlarda,J maternal toksisite gOstermeyen 100 mglkg/giin dozunda letal etkiler 
bildirilmi§tir. Styanlarda fatal embriyotoksik etkiler, maternal toksisite gOzlenen doz 
arahgmda o aya ytkmt~ttr. Stc;anlarda 100 mglkg/gi.in'Un iizerindeki dozlar, gestasyon 
siiresinde uzafua ve degum siirecinde bozulmayla beraber, yavrularda mortalite artt§ma neden 
olmu~tur. I 

Fertilite testlerinde, 250 mglkg/gi.in'i.in i.izerindeki dozlarda dOl veren jenerasyonun gebelik 
oranmda hafi,bir azalma gOsterilmi§tir. Fl jenerasyonun fertilitesi etkilenmemi~tir. 

6. FARMAS@TiK OZELLiKLERi 

6.1 Yardtmc•lmaddelerin Iistesi 
Enjeksiyonlu~ distile su 

6.2 Ge~imsizykler 
Geyerli degildir. 

6.3 Raf omrJ 
60ay : 

6.4 SaklamaJa yOnelik Ozel tedbirler 
25°Cnin alnnhaki oda stcakhgmda saklaymtz. 

6.5 Ambalajii niteligi ve i~erigi 
• I 

GERALGINE-M ampul 500mg/ml: 2m! x 10 ampul; 2m! x 50 ampul ve 2m! x 
I 00 ampul je~linde ambalajlamui!l!r. 

6.6 Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger Ozel Onlemler 
Kullamlmami1 olan iiriinler ya da al!k materyaller "T1bbi Allklarm Kontrolii 

' 
I 
' 
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YOnetmeligi" ve Ambalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolti YOnetmelik" lerine uygun 
olarak imha etlilmelidir. 
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