KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEVALJIN 1 g/2 mli.M/1.V ampul

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde:
Metamizol sodyum.................... 1000 mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum metabisulfit .................... 1.4 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Hemen hemen renksiz-sari renkli, kokusuz, berraleltio

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1. TerapOtik endikasyonlar
Siddetli veya direncli gri ve ats.

4.2.Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
Doktorun baka bir 6nerisi yoksasagida bildirilen dozlar uygulanir.

Hizli analjezik etki gerek@inde ya da oral veya rektal uygulamanin endike difma
durumlarda intravendz veya intramuskiler uygulaavaite edilir.

Yetiskinler ve 15 ya ve Uzerindeki gencler:
Intravendz veya intramuskiiler yoldan uygulanacaldefalik doz 2-5 ml'dir. Bir defalik bu

dozlar gunlik maksimum doz 10 ml'ye (5 g) kadarmraatbilir.

Uygulamasekli:
Kas icine ve damar icine uygulanir.

DEVALJIN ampul mutlaka hekim tavsiyesiyle kullaniimalidir. intravenéz uygulama
hekim kontroll altinda yapiimalidir.

Bildirilen bu bir defalik dozlar glinde 4 kereye kadekrarlanabilir.

Kullanim sekline iliskin uyarilar:

Sok tedavisi icin gerekli Onlemler alinmali, enjeksyon sollisyonu vicut isiSing
getirildikten sonra uygulanmalidir.
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Siddetli kan basinci disuklu gl ile sok halinin ortaya ¢ikmasinda en sik rastlanan sebep
enjeksiyonlarin hizli yapilmasidir. Bu_nedenle, anikan basinci _digmesine kasi
intravendz enjeksiyonlar_hasta yatar durumdayken kan basinci, nabiz_ve solunum
kontrol altinda tutulmak kaydiyla cok yavas, dakikada 1 ml’ yvi gecmeyeceksekilde
yvapiimahdir. Alerjik olmayan kan basinci distukli gl doza bah olabilecesi icin 1 g'in
tzerindeki metamizol dozlari ancak kesin bir endikayon varsa kullaniimaldir.
DEVALJ IN enjeksiyon soliisyonu ayni enjektorde bgka ilaclarla kari stirlmamalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karager bozuklgu olan hastalarda, metamizolin eliminasyon hizidaga
icin yuksek dozlardan kaginiimalidir. Ancak, kiséredi tedavi icin dozun azaltilmasi
gerekmez. Bobrek ya da karger yetmezigi olan hastalarda uzun donemli tedavi ile ilgili
olarak kazanilmyiyeterli deneyim mevcut gédir.

Pediyatrik popilasyon:

Tibbi zorunluluk olmadikga, DEVALMN 3 ayliktan kiiciik veya 5 kg'dan glik agirliktaki
bebeklere uygulanmamalidir. Bir gyadan kicuk cocuklarda DEVAIN yalnizca
intramuskuler yoldan uygulanmalidir.

Yaklasik 30 kg &irligindaki bir cocukta bir defalik doz 0.4 ila 1 ml'dir

Vucut gairh gl daha diiik veya daha fazla olanlarda doz uygekilde azaltilir veya artirilir.

Asagidaki dozsemasi yol gdsterici olabilir.

Vicut girh g i.m. (tek doz) i.v. (tek doz) Maksimum
doz/gin

3 — 11 aylk (5-8 kg) 0.1-0.2 ml - 049

1 -3 ya (9-15 kQg) 0.2-0.5 ml 0.2-0.5 ml 10g

4 -6ya (16-23 kq) 0.3-0.8 ml 0.3-0.8 ml 16g

7 —9 ya (24-30 kg) 0.4-1.0 ml 0.4-1.0 ml 20¢g

10 — 12 ya (31-45 kg) 0.5-1.5ml 0.5-1.5ml 3.0g9

13 — 14 ya (46-53 kQg) 0.8-1.8 ml 0.8-1.8 ml 3649

Geriyatrik popilasyon:
Yasl hastalarda ve genel durumu bozuk hastalardaeliobe karagier fonksiyonlarindaki
olasi bozulmalar g6z dntinde bulundurulmaldir.

4.3.Kontrendikasyonlar

* Metamizol ya da dger pirazolonlara (6rn. fenazon, propifenazon) veyazolidinlere
(6rn. fenilbutazon, oksifenbutazon) kaalerji, 6rn. bu maddelerden birine kadénceden
gelisen agranilositoz

* Bozulmw kemik iligi fonksiyonu (6rn. sitostatik tedavi sonucu g@n) ya da
hematopoietik sistem hastaliklari
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» Salisilatlar, parasetamol, diklofenak, ibuprofamjometazin, naproksen gibi analjeziklere
karsi bronkospazm ya da @br anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. drtiker, rinénjiyo6dem)
gelisen hastalar

« DEVALIJIN’in yardimci maddelerinden birine laalerji

» Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarn indiksiyon riski)

» Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksiklihemoliz riski)

» 3 ayliktan kicuk veya 5 kg'dan gik gairliktaki bebekler

3ila 11 ay arasindaki bebeklerde DEVANJntravenoz yolla uygulanmamalidir.

Hemodinamii stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hastiz2DEVALJN parenteral
yolla uygulanmamalidir.

Gebelik ve emzirme (bkz. bélim 4.6)

4.4.0zel kullanim uyarilari ve énlemleri

Metamizol kaynakli agrantlositoz, en az bir hafiees immuno-alerjik kékenli bir olaydir.
Bu reaksiyonlar cok nadirdir, ancafddetli ve ygami tehdit edici olabilir ve 6limle
sonuglanabilir. Bunlar doza gla degildir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamandayearta
cikabilirler.

Tum hastalar, muhtemelen notropeniylekili olan aagidaki belirti veya semptomlarin
herhangi birinin gorilmesi halinde derhal ilaci abmalari ve doktorlarina damalari
gerektgi konusunda uyariimalidir: agetitremeler, b@az &risi, oral kavitede Ulserasyon.
Notropeni (<1,500 nétrofil/mi) s6z konusu oldiunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam kan
sayimi acil olarak kontrol edilmeli ve normalggelere dontinceye @m izlenmelidir.

Pansitopeni: Pansitopeni ortaya c¢ikmasi halindeviedemen kesilmeli ve kan gerleri
normale dénene kadar tam kan sayimi ile takip yagditir.

Batin hastalar, metamizol kullanimi sirasinda keskrezisinin gostergesi olabilecek belirti
ve semptomlarin (6rn. genel kiriklik, enfeksiyoiigrdeyen atg curukler, kanama, solukluk)
gorulmesi halinde hemen doktorastaarmalari konusunda uyariimalidir.

Anafilaktik sok: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarll hasti@eaortaya cikmaktadir. Bu
nedenle, astimli ya da atopik hastalarda metanhaghtla recete edilmelidir (Bkz. b6lim 4.3
“Kontrendikasyonlar”).

Agir deri reaksiyonlari: Metamizol kullanimi sirasan8tevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi yami tehdit eden deri reaksiyonlari bildiriktir.
SJS veya TEN belirti veya semptomlarinin (gendliici sivi dolu kabarciklar veya mukoza
lezyonlarinin glik ettigi, gidereksiddetlenen deri dékuntuleri) gefhesi halinde metamizol
tedavisi hemen kesilmeli ve bir daha hicbir zamanigen uygulanmamalidir. Hastalar belirti
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ve bulgular konusunda bilgilendirilmeli ve 06zelkkl tedavinin ilk haftalarinda deri
reaksiyonlari yoninden siki takibe alinmalidir.

Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar:
Uygulama vyolu secilirken parenteral uygulamanin fitaldik/anafilaktoid reaksiyonlar
acisindan daha yuksek bir riskithgl g6z 6nine alinmalidir.

Ozellikle aagidaki hastalar metamizole kaolasisiddetli anafilaktoid reaksiyonlar agisindan

Ozel bir risk altindadirlar (bkz. bolim 4.3 “Kontidikasyonlar”):

» Bromsiyal astimi olan hastalar; 6zellikle de ayni andasinlzitis polipozisi olanlar

» Kronik urtikeri olan hastalar

» Alkol intoleransi olan hastalar; yani, belli alkbliceceklerin az bir miktarina dahi burun
akintisi, lakrimasyon ve belirgin yiz kizargdigibi semptomlarla reaksiyon veren
hastalar. Alkol intoleransi dnceden tani konmaamaljezik astim sendromunun gdstergesi
olabilir.

» Boyalara (0rn. tartrazin) veya koruyucu maddelémm.(benzoatlar) kar intoleransi olan
hastalar

« DEVALJIN uygulanmadan once hastalar dikkatlice sorgulamiwal Anafilaktoid
reaksiyonlar acisindan 6zel risk altinda @ausaptanan hastalarda, DEVANJ olasi
riskler ve beklenen yarar dikkatlice glendirildikten sonra uygulanmalidir. Bu skiblar
altinda DEVALJN kullanilacaksa siki bir tibbi gbzetim gerekir aeil tedavi uygulamasi
icin gerekli kaullar hazir olmahdir.

Anaflaktik sok gorilurse asagidaki onlemler alinmalidir. Terleme, bulanti, siyaroz gibi
ilk belirtiler ortaya cikti ginda enjeksiyona derhal son verilir. Mutad olarak dinan diger
onlemlerle birlikte hasta basi asagiya geleceksekilde yatirlir ve solunum yolu agik
tutulur.

Derhal uygulanmasi gereken ilaclar:

I.v. yoldan adrenalin (epinefrin): Bunun igin piyasada mevcut 1/1000’'lik bir epinefrin
cOzeltisinin 1 ml'si 10 ml'ye seyreltilir ve bununl ml'si (0.1 mg epinefrin) nabiz ve kan
basinci kontrol edilerek yava bir sekilde enjekte edilir (kalp ritm bozukluklarina
dikkat!). Gerekirse epinefrin enjeksiyonlari tekrar lanabilir.

Daha sonra i.v. yoldan glukokortikoidler, 6rnegin 250-1000 mg metilprednizolon
uygulanir. Bu dozlar normal agirliktaki bir eri skin icin dnerilen dozlardir. Cocuklarda
vicut agirligl ile baglanti doz azaltilmasi yapilmahdir. Gerekirse bu dozlar
tekrarlanabilir.

Bunu takiben plazma ekspander Human Albumin, tam edktrolit c¢ozeltisi gibi
solisyonlarla i.v. yoldan volim substitlisyonu yapit.

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

izole hipotansif reaksiyonlar
Metamizol uygulamasi izole hipotansif reaksiyonlaeden olabilir (bkz. bélim 4.8). Bu
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reaksiyonlar muhtemelen dozagialdir ve daha cok parenteral uygulamadan sorayar

¢ctkma gilimindedir. Asagida belirtilen durumlarda da bu tgiddetli hipotansif reaksiyonlari

Oonlemek amaciyla dikkat edilmesi gerekenler:

« Intraven6z enjeksiyon yayaygulanmalidir.

« Onceden mevcut hipotansiyon ile birlikte bozufnhemodinangi olan; volim kaybi ve
dehidratasyonu olan hastalarla, dafa stabil olmadili ya da bglangic halinde dokam
yetmezIgi olan hastalarda ve

» Yuksek atei olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bu tur hastalarda metamizol endikasyonu 06zel bissasiyetle belirlenmelidir; ger bu
kosullar altinda DEVALIN uygulanacaksa, siki bir medikal gozetim gereklipotansif
reaksiyon riskini azaltmak icin koruyucu onlemlére(nodinamiin stabilizasyonu) gerekli
olabilir. Hipotansiyonu olan ya da delmi stabil olmayan hastalar icin “bolum 4.3
Kontrendikasyonlar” bélumine bakiniz.

Metamizol,siddetli koroner kalp hast@h ya da beyni besleyen kan damarlari stenozlan ola
hastalar gibi, kan basincinin diiiimesinden kacinilmasi gereken hastalarda yalnizc
yakindan hemodinamik izleme altinda kullaniimalidir

Bobrek ya da karager bozuklgu olan hastalarda, ytiksek metamizol dozlarindamikatasi
Onerilmektedir, zira bu hastalarda metamizol elmsiyon hizi azalmaktadir.

Anafilaktik/anafilaktoid  reaksiyonun ilk  belirtisi goruldiginde  enjeksiyonun
durdurulabilmesini garanti etmek (bkz. bolum 4.8) izole hipotansif reaksiyonlar riskini
minimum dizeye indirmek icin, intraventz enjeksiygmk yava uygulanmalidir (dakikada 1
ml'yi asmamalidir).

DEVALJIN her dozunda 3 mmol (69.3 mg) sodyum icerir. Buudy kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin gz 6ntinde bulundualidar.

4.5.Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Siklosporin ile birlikte kullanildiinda siklosporin seviyelerini direbilir. Bu nedenle dizenli
olarak kontrol yapiimasi gereklidir.

DEVALJIN klorpromazinle birlikte kullanil@gginda a&ir hipotermi olgabilir.

Pirazolonlar ile oral antikoagulanlar, kaptopritylim, metotreksat ve triamteren arasinda
etkilesimler olabildigi ve kombine kullanimda antihipertansiflerin ve miklerin etkinliginin
desisebildigi  bilinmektedir. Metamizolin bu etkijenlere ne dizeyde neden ofau

bilinmemektedir.

Metotreksata  metamizol  eklenmesi, 0Ozellikle slya hastalarda  metotreksatin
hematotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle bu kamalsyondan kaciniimahdir.
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DEVALJIN % 5 glukoz, % 0.9 NaCl ya da ringer laktat sotimynda ¢6ziinebilir. Ancak
stabiliteleri sinirli oldgu icin bu soltiisyonlar hemen uygulanmalidir.

Gecimsizlik olasigl nedeniyle metamizol sodyum gba enjektabl ilaclarla birlikte
uygulanmamaldir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresincélietkgum kontroli uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Metamizol plasentay! geceilacin fetusa zararli olguna dair bir bulgu mevcut gidir:
Metamizol sicanlarda ve tganlarda teratojenik etki gostermetim ve yalnizca maternal
olarak da toksik olan ylUksek dozlarda fetotoksisgézlenmgtir. Ancak vyine de
DEVALJIN’in hamilelikte kullanimi ile ilgili klinik verile yetersizdir.

Bu ylizden, hamiledjin ilk Gic ayinda DEVALIN’in kullanilmamasi onerilir. Bunu takip eden
Uc ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bitoddlrafindan dikkatlice tartildiktan sonra
kullanilr.

Ancak, DEVALJN gebelgin son (¢ ayinda kullaniimamalidir. Ciinki, metaniinosadece
zayIf bir prostaglandin sentez inhibitéri olmasiragmen, duktus arteriozusun erken
kapanmasi ve hem maternal hem de neonatal tromdgrgabilitesindeki bozulmaya gha
olarak perinatal komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasdlg g6z ardi edilemez.

Laktasyon donemi
Metamizol metabolitleri anne siitiine gecer. DEVRNLLygulanmasi sirasinda ve sonraki 48
saat boyunca emzirmekten kaciniimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Sican ve tasanlardaki camalar teratojenik potansiyel gostermetini

4.7.Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Onerilen dozaj sinirlari iginde konsantrasyon \aksgyon yeteng lizerinde bilinen herhangi
bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, en aamdiksek dozlarda, konsantrasyon ve
reaksiyon yetengnin bozulabilecgi ve bu yetengin 6zel 6nem t@digi durumlarda (6rngn
arac ya da makine kullanma) bir risk gdbilecgi g6z 6nine alinmalidir (6zellikle de alkol
kullanimi s6z konusu ise).
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4.8.1stenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore belirtilgtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayag1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000); hbiigor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Olumle sonuclanabilen pansitopeni, aplastimi, agranilositoz ve lokopeni

Cok seyrek: Trombositopeni.

Bu reaksiyonlarin immunolojik kaynakli oldu kabul edilir. Bunlar, daha once higbir
komplikasyon olmaksizin bircok kez DEVAIN kullaniims olmasina rgmen yine de
olusabilir.

Agrantlositozun tipik belirtileri enflamatuvar muka lezyonlar (6rn. orofarengeal,
anorektal, genital), l@az arisi, atgtir (hatta bazen beklenmediekilde persistan ya da
rekirran atg). Ancak, antibiyotik tedavisi uygulanan hastalardgranilositozun tipik
belirtileri minimal diizeyde olabilir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ¢cok argtm ve lenf nodlari tipik olarak hafif bigekilde
blyumitir ya da buyiime s6z konususddir.

Trombositopeninin tipik belirtileri artan kanamgilami ile deride ve mukéz membranlarda
petsilerdir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Seyrek: Metamizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksinjara neden olabilir.

Cok seyrek: Bu reaksiyonlgiddetli ve ygami tehdit eder bir hal alabilir ve bazen olimle
sonuglanabilir. Bu reaksiyonlar DEVAIN daha 6nce defalarca hichikayete yol agmadan
kullaniimis olsa bile ortaya ¢ikabilir.

Bu tur reaksiyonlar; metamizol uygulamasindan heswrasinda ya da saatler sonra ortaya
cikabilir. Ancak buradaki ofgan durum; uygulamadan sonraki ilk bir saat icinelgksiyonun
olusmasidir.

Orta derecedeki anafilaktik/anafilaktoid reaksiyanltipik olarak kutantz ve mukozal
semptomlar (k§nma, yanma, kizarma, Urtiker, kabartilar gibi)spaie ve daha siklikla
gastrointestinajikayetler halinde ortaya cikar.

Hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize Urtikegiddetli anjiyo6dem (hatta larinksi de

kapsayacalgekilde), siddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basma digus (bazen
oncesinde kan basinci aryla) ve dolaim soku ile siddetli formlara ilerleyebilir.
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Analzejik astim sendromu olan hastalarda, bu er@nge reaksiyonlari tipik olarak astim
ataklarigeklinde goralur.

Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: izole hipotansif reaksiyonlar

Zaman zaman, uygulama esnasinda ya da uygulamaassogecici izole hipotansif
reaksiyonlari  ortaya cikabilir (muhtemelen farmakél kaynakli olan ve
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun ghr belirtilerini icermeyen) ve nadir olgularda bu
reaksiyon kan basincinda kritik @iy formunu alabilir. Hizli enjeksiyon bu gibi hipotih
reaksiyon olgma riskini artirabilir.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Seyrek: Makilopapuloz dokuntd.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya da Lyedremu, dolaim soku.

Sikhgr bilinmiyor: Yukarida bahsedilen kutantz ve muKozanafilaktik/anafilaktoid
manifestasyonlarin yani sira, zaman zaman sabiefi@siyonlari (bkz. bolim 4.4).

Bobrek ve idrar hastaliklar

Cok seyrek: Ozellikle bobrek hasgalbykiisu olan hastalarda, bobrek fonksiyonu akaitadd
kotulesebilir (akut bobrek yetmedi), akut interstisyel nefrit ve bazi olgularda aiig antri
veya proteindri ortaya ¢ikabilir.

Bazen idrarda kirmizi renklenme go6zlegiinj bu, dik konsantrasyonda bulunan bir
metabolite (rubazonik asit) laolabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Enjeksiyon bolgesindega ve lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Tabldazen flebit de
eklenebilir.

4.9.Doz as1m1 ve tedavisi

Belirtiler:

Akut doz gimi sonrasi bulanti, kusma, abdominghabdbrek fonksiyon bozukfw/akut
bobrek yetmezfii (6rn. interstisyel nefrite @ olarak) ve daha nadir olarak merkezi sinir
sistemi semptomlari (kaddonmesi, somnolans, koma, konvilziyonlar), kanrmasda dids
(bazen soka donigebilen) ve kardiyak aritmiler (§&ardi) bildiriimistir. Cok ylUksek
dozlardan sonra, zararsiz bir metabolitinin (rulmgizoasit) atilmi sonucu idrar rengi
kirmiziya donebilir.

Tedavi:

Metamizolin bilinen spesifik bir antidotu yokturgér ilagc yeni alinmgsa, etkin maddelerin
daha fazla sistemik emilimini sinirlamak amaciylamer detoksifikasyona yonelik (6rn.
gastrik lavaj) ya da emilimi azaltict (6rn. aktifokir) onlemler alinabilir.ilacin ana
metaboliti (4-N-metilaminoantipirin) hemodiyaliz,emofiltrasyon, hemoperflizyon ya da
plazma filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grubu: Pirazolonlar
ATC kodu: N02BB02

Metamizol'in analjezik, antipiretik ve antispazmiodetkileri vardir. Metamizol buyuk
olasilikla kombine bir santral ve periferik eti@kline sahiptir. Afferent lifler, omur ilik ve
periakuaduktal gri madde dizeyindeki santral etkikamizmalari metamizoliin analjezik
etkisine katkida bulunabilir.

Etki mekanizmasi tam olarak agikgidir. Bazi veriler metamizol ve ana metabolitir{#N-
metilaminoantipirin) kombine bir santral ve perikeretki modeline sahip olabilegmi
gOstermektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Metamizol ve metabolitlerinin farmakokingtitam olarak argiriimamstir. Fakat aagidaki
bilgiler verilebilir:

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif abwditi olan 4-N-
metilaminoantipirine (MAA) hidrolize olur. MAA'nimutlak biyoyararlanimi yakiak olarak
%90'dir ve oral uygulama sonrasi intravendz uygagan oranla biraz daha yuksektir.
Metamizol besinlerle birlikte alingindan MAA'nin farmakokinegii fark edilir bir
desisikli ge ugramaz.

Biyotransformasyon:Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kad da 4-
aminoantipirin (AA) s&lar. AA'nin AUC deserleri MAA'nin AUC dezerinin yaklgik
%25'ini olusturur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-forngiminoantipirin (FAA) gibi
metabolitlerin klinik etkileri yok gibi gérinmektéd Tum metabolitler i¢in lineer olmayan bir
farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemakkinda bir yargiya varilabilmesi igin
daha fazla ¢caymaya ihtiyac vardir. Kisa donemli tedavide metalssln birikiminin fazla bir
klinik anlami yoktur.

Dagilim: Proteine bglanma dizeyleri MAA icin %58, AA icin %48, FAA icifol8 ve AAA
icin %214°thr. Bir intraventz doz sonrasi metamizolplazma yarilanma émri yakik 14
dakikadir.

Eliminasyon:Radyoaktif saretli intraventz dozun yakik %96’si idrar, yaklgik %6’s1 ise
feces yoluyla atilir. Tek bir oral dozdan sonra abetitlerin %85’ idrarla atilng ve bunun
%3+%1'i MAA, %6+%3'0 AA, %26+%8'i AAA ve %23+%4’0 RA’dan olusmustur. 1 g'lik
tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klerBA icin 5 ml+2 ml/dk., AA igin
38 ml+x13 ml/dk., AAA icin 61 ml+8 ml/dk.,ve FAA ia 49 mlt5 ml/dk olmsgtur. Ayni
dozdan sonraki plazma yarilanma émurleri de MAA i2i7+0.5 saat, AA icin 3.7+1.3 saat,
AAA icin 9.5+1.5 saat ve FAA icin 11.2+1.5 saat aigtur.
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Dogrusallik/d@grusal olmayan durum: Tum metabolitler icin lineer olmayan bir
farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemakkinda bir yargiya varilabilmesi igin
daha fazla ¢ajmaya ihtiyag vardir.

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

Karaciger yetmezIi:

Karacger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uyguleamarasinda, MAA ve FAA'nin
yarilanma 6mri 3 kat artgtir (10 saat), ancak AA ve AAA’daki agtibu kadar belirgin
olmamustir.

Bobrek yetmezfi:

Bobrek fonksiyonu bozulnywolan hastalar Gzerinde yeterliginlukta calgma yapiimanstir.
Mevcut veriler ise bazi metabolitler icin (AAA veAR) eliminasyonun azal@ini
gostermektedir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Metamizolun fare ve sicanlardaki ensdki letal dozlari: oral yolla yak$§gk 4000 mg/kg vicut
agirhgl; intravenodz olarak yakjgk 2300 mg metamizol/kg vicutgaligi veya 400 mg
MAA/kg viucut gairhgidir.

Intoksikasyon belirtileri ise §#pne, sedasyon ve premortal konviilziyonlar otau
Kronik toksisite:

Metamizolin, sicanlarda gunlik 150 mg/kg vicutlgs dozlarda, kbpeklerde ise gunlik 50
mg/kg vicut girligl dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmasi tolere eghiim

Farkli hayvan tirlerinde subkronik ve kronik tokiss calsmalari gerceklgirilmi stir.
Sicanlarda 6 ay sireyle gunluk 100-900 mg/kg vuegirligi dozunda metamizol
uygulanmgtir. En yiksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan aaetikilositlerde ve Heinz
cisimciklerinde ary saptannytir.

Kopeklerde 6 ay sireyle gunlik 30-600 mg/kg vicgirl@& dozlarinda metamizol
uygulanmgtir. Guinde 300 mg/kg dozlarindan itibaren, dozgildeemolitik anemi ve bobrek

ve karacger islevlerinde bozulma gozlenstir.

Daha yuksek dozlar her iki cinste de serum kimya@sideisikli ge ve karagier ve dalakta
hemosiderozise sebep olgnayrica kemik ilgi toksisitesi ve anemi belirtileri saptanytn.

Invitro vein vivo deneyler, ayni test sistemlerinde metamizol igiliskili sonuclar vermtir.
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Karsinojenite:
Sicanlarda yapilan uzun sireli galalarda karsinojenik potansiyeli gosteren bir by&gu

rastlanmangtir. Uzun sdreli G¢ caimadan ikisinde, yiksek dozlarda kaggei hicreli
adenomlarda agtbildirilmi stir.

Mutajenite:
Literatiirde hem pozitif hem de negatif sonuclarirtdanmstir. Ancak belirtilen Hoechst

dereceli materyal ile yapilaim-vitro ve in-vivo calsmalar mutajenik potansiyele gkin bir
bulgu géstermeniir.

Ureme toksisitesi:

Sican ve tayanlarda yapilan embriyotoksisite gahalarinda teratojenik potansiyel
gosterilmemgtir.

Tawanlarda, maternal toksisite gostermeyen 100 mglkg/glozunda letal etkiler
bildirilmi stir. Sicanlarda fatal embriyotoksik etkiler, mat&rntoksisite goézlenen doz
aralginda ortaya cikmgtir. Sicanlarda 100 mg/kg/guin’in Uzerindeki dozlgestasyon
suresinde uzama ve glam surecinde bozulmayla beraber, yavrularda meetatitsina neden
olmustur.

Fertilite testlerinde, 250 mg/kg/gun’in Uzerindekizlarda dol veren jenerasyonun gebelik
oraninda hafif bir azalma gosterigtir. F1 jenerasyonun fertilitesi etkilenmeyti.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum metabisulfit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3.Raf omri
60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi

Tip | camdan yapilni halkali 2 ml'lik amber renkli ampuller.

Her bir karton kutu; 5 adet veya 10 adet 2 ml'lfk@ul icermektedir.
* Tum paket buyukltkleri satilmayabilir.

6.6.Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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