KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ADEPIRON® 500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Metamizol sodyum

Yardimci madde(ler):

500 mg

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

20 mg

Beyaz, yuvarlak, esit yarimlara boliinebilir bir yiizii ¢entikli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapdotik endikasyonlar
- Yaralanma veya cerrahi sonrasi akut siddetli agr1

- Kolik
- Tumor agrist

- Bagka terapdtik dnlemlerin endike olmadigi diger akut veya kronik siddetli agr1
- Diger onlemlere yanit vermeyen yiiksek ateg

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi _
Doz agrinin veya atesin siddetine ve hastanin ADEPIRON’a reaksiyon hassasiyetine baglidir.

Oncelikli olarak agriy1 ve atesi kontrol edebilecek en diisiik etkili doz tercih edilmelidir.

Oral kullanimi takiben 30 ila 60 dakikada ve parenteral uygulamay: takiben yaklasik 30
dakikada belirgin bir etki beklenebilir.

Tek doz ve giinliik maksimum doz 6nerileri asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Yas (viicut agirhgr)

Tek doz

Maksimum giinliik doz

Yetigkinler ve 15
yas ve izerindeki

1-2 ADEPIRON tablet (500-1000
mg metamizol sodyuma esdeger)

8 ADEPIRON tablet (4000 mg
metamizol sodyuma esdeger)

gengler (> 53kg)
10-14 yas (32— 53| 1 ADEPIRON tablet (500 mg| 4 ADEPIRON tablet (2000 mg
kg) metamizol sodyuma esdeger ) metamizol sodyuma esdeger)
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Etkililigin yetersiz oldugu durumlarda, maksimum giinliik doza bagl olarak tek doz, giinde 4
defaya kadar uygulanabilir.

Uygulamanin siiresi rahatsizligin yapisina ve siddetine baglidir. ADEPIRON ile uzun siireli
tedavi sirasinda, diferansiyel kan sayimi da dahil olmak {iizere diizenli kan sayimlari
gerceklestirilmelidir.

Hizl analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamanin endike olmadigi
durumlarda intravendz veya intramiiskiiler uygulama tavsiye edilir. Uygulama yolu tercih
edilirken, ilacin parenteral uygulamasinin anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlarda risk
artisi ile iliskili oldugu dikkate alinmalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Tabletler bol siviyla (6rn. bir bardak su) ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizoliin eliminasyon hizi azaldigi
icin tekrarlanan yiiksek dozlardan kaginilmalidir. Yalnizca, kisa siireli tedavi i¢in dozun
azaltilmas1 gerekmez. Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun dénemli tedavi
ile ilgili olarak kazanilmis yeterli deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
ADEPIRON tablet 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Ates durumunda, cocuklarda genellikle kg viicut agirligi basina 10 mg metamizol uygundur.

Cocuklarda ve 14 yasa kadar adolesanlarda tek doz, kg viicut agirligi basma 8 ila 16 mg
metamizol sodyumdur. Onerilen tekli dozlar ve maksimum giinliik doz miktar1 yukaridaki
tabloda verilmektedir

Geriyatrik popiilasyon:
Yashh hastalarda ADEPIRON metabolizmasi irlinlerinin  eliminasyonunda gecikme
olabileceginden, doz azaltilmalidir.

Genel saghik durumu bozuk olan ve kreatinin klirensi diisiik olan hastalar: '
Genel saglik durumu bozuk olan ve kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda, ADEPIRON
metabolizmasi {iriinlerinin eliminasyonunda gecikme olabileceginden, doz azaltilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

e ADEPIRON’un béliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars: alerji
e Bozulmus kemik iligi fonksiyonu (6rn. sitostatik tedavi sonucu olusan) ya da
hematopoietik sistem hastaliklari

e Bilinen analjezik astim sendromu olan veya bilinen {irtiker-anjiyoddem analjezik
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naproksen gibi diger narkotik olmayan analjeziklere karsi bronkospazm ya da diger
anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. {irtiker, rinit, anjiyoddem) gelisen hastalar

e Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarinin indiiksiyon riski)

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

10 yas altindaki ¢cocuklar

Hamileligin son trimesteri (Bkz. Boliim 4.6)

Laktasyon (Bkz. Boliim 4.6)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ADEPIRON pirazolon tiirevi olan metamizol icerir ve nadir ancak yasami tehdit edici
olabilen sok ve agraniilositoz riski tagir (Bkz. Boliim 4.8).

ADEPIRON’a kars1 anafilaktoid reaksiyon gosteren hastalar, diger narkotik olmayan
analjeziklere kars1 da ayn1 reaksiyonu gosterecek sekilde 6zellikle risk altindadirlar.

ADEPIRON’a kars1 anafilaktik veya immiinolojik kaynakli reaksiyon gosteren hastalar
(6rnegin agraniilositoz), diger pirazolonlar ve pirazolidinlere kars1 da ayni reaksiyonu
gosterecek sekilde ozellikle risk altindadirlar.

Agraniilositoz:

Agraniilositoz veya trombositopeni belirtilerinin (Bkz. Boliim 4.8) goriilmesi halinde
ADEPIRON kullanim1 derhal durdurulmali ve kan saymmi izlemi yapilmalidir (diferansiyel
kan sayimi dahil). Tedavi laboratuvar testlerinin sonuglarin1 beklemeksizin durdurulmalidir.

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 oliimle
sonuglanabilir. Bunlar doza bagli degildir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
ortaya cikabilirler.

Tiim hastalar, muhtemelen noétropeniyle iliskili olan asagidaki belirti veya semptomlarin
herhangi birinin goriilmesi halinde derhal ilaci birakmalar1 ve doktorlarina danigmalar
gerektigi konusunda uyarilmalidir: ates, titremeler, bogaz agrisi, oral kavitede {ilserasyon.
Nétropeni (< 1,500 notrofil/mm?) séz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam kan
sayimi acil olarak kontrol edilmeli ve normal degerlere doniinceye degin izlenmelidir.

Pansitopeni: Pansitopeni ortaya c¢ikmasi halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri
normale donene kadar tam kan sayimu ile takip yapilmalidir.

Biitlin hastalar, metamizol kullanimi sirasinda kan diskrazisinin gostergesi olabilecek belirti
ve semptomlarin (6rn. genel kiriklik, enfeksiyon, diismeyen ates, ¢iiriikler, kanama, solukluk)
goriilmesi halinde hemen doktora bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir.

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 Qq%lllendlr Imeli ve dzellikle tedavinin ilk haftalarinda deri

guven e imzalanmistir
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Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar:
Uygulama yolu segilirken parenteral uygulamanin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar
acisindan daha yiiksek bir risk tasidig1 goz oniine alinmalidir.

Ozellikle asagidaki hastalar metamizole kars1 olasi siddetli anafilaktoid reaksiyonlar agisindan
ozel bir risk altindadirlar (bkz. boliim 4.3)

e Analjezik astim sendromu veya iirtiker-anjiyoddem tipte analjezik intoleransi olan hastalar
(Bkz. Boliim 4.3)

e Astimi olan hastalar; 6zellikle de ayn1 anda rinosiniizitis ve nazal polipleri olanlar

e Kronik lirtikeri olan hastalar

e Alkol intoleransi olan hastalar; yani, belli alkollii iceceklerin az bir miktarina dahi burun
akintisi, lakrimasyon ve belirgin yiiz kizariklig1 gibi semptomlarla reaksiyon veren hastalar.
Alkol intoleransi 6nceden tani konmamis analjezik astim sendromunun gostergesi olabilir.
(Bkz. Boliim 4.3).

e Boyalara (0rn. tartrazin) veya koruyucu maddelere (6rn. benzoatlar) karsi intoleransi olan
hastalar

e ADEPIRON uygulanmadan &nce hastalar dikkatlice sorgulanmalidir. Anafilaktoid
reaksiyonlar acisindan 6zel risk altinda oldugu saptanan hastalarda, ADEPIRON olasi riskler
ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmalidir. Bu kosullar altinda
ADEPIRON kullanilacaksa siki bir tibbi gdzetim gerekir ve acil tedavi uygulamasi icin
gerekli kosullar hazir olmalidir.

Anafilaktik sok esas olarak duyarli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, astimli ya da
atopik hastalarda metamizol kullanimi1 6zel dikkat altinda uygulanmalidir.

Izole hipotansif reaksiyonlar

Metamizol uygulamasi izole hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (bkz. boliim 4.2). Bu
reaksiyonlar muhtemelen doza bagimlidir ve daha ¢ok parenteral uygulamadan sonra ortaya
cikma egilimindedir. Asagida belirtilen durumlarda da bu tiir siddetli hipotansif reaksiyonlarin
goriilme riski artmaktadir:

e Intravendz enjeksiyonun ¢ok hizli uygulanmasi (Bkz. Boliim 4.2).

e Onceden mevcut hipotansiyonu olan; voliim kayb1 ve dehidratasyonu olan hastalarla,
dolagim stabil olmadig1 ya da baslangi¢ halinde dolasim yetmezligi olan hastalar(6rn.
miyokard enfarktiisii veya ¢oklu yaralanmasi olan hastalar)

e Yiiksek atesi olan hastalar

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu o6zel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu
kosullar altinda ADEPIRON uygulanacaksa, siki bir medikal gdzetim gerekir. Hipotansif
reaksiyon riskini azaltmak i¢in koruyucu onlemler (6rn. hemodinamigin stabilizasyonu)
gerekli olabilir.

Metamizol, siddetli koroner kalp hastalifi ya da beyni besleyen kan damarlari stenozlar1 olan
hastalar gibi, kan basincinin disiiriilmesinden muhakkak kacinilmasi gereken hastalarda
yalnizca yakindan hemodinamik izleme altinda kullanilmalidir.

ADEPIRON bébrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda yalmzca ciddi bir faydarisk
analizi yapildiktan sonra ve gerekli onleyici tedbirler alinarak kullanilmalidir (Bkz. Boliim
4.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metamizol serum siklosporin seviyelerini diisiirebilir. Bu nedenle ADEPIRON ile es zamanl
kullanildiginda bu degerler takip edilmelidir.

ADEPIRON klorpromazinle birlikte kullanildiginda agir hipotermi olusabilir.

Pirazolonlar ile oral antikoagiilanlar, kaptopril, lityum, ve triamteren arasinda etkilesimler
olabildigi ve kombine kullanimda antihipertansiflerin ve diiiretiklerin etkinliginin
degisebildigi bilinmektedir. Metamizoliin bu etkilesimlere ne diizeyde neden oldugu
bilinmemektedir.

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

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

Metamizol bupropion kan konsantrasyonlarinin diismesine yol agabilir. Bu nedenle metamizol
ve bupropionun es zamanli kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim

Metamizol kullanan hastalarda, Trinder/Trinder-benzeri reaksiyonlarin  kullanildigi
laboratuvar testleri (6rnegin kreatinin, trigliseritler, HDL kolesterol ve {irik asit serum
seviyelerini 6lgmek icin yapilan testler) ile etkilesim bildirilmistir.

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:

ADEPIRON hamile kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Metamizol
plasentayr gecer. Hayvanlarda yapilan deneysel c¢aligmalarda metamizol teratojenik etki
gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara iliskin yeterli bilgi mevcut olmadigindan,
ADEPIRON hamileligin ilk trimesterinde kullanilmamali ve ikinci trimesterde yalnizca yarar-
risk oraninin mutlak bir medikal analizi sonrasinda kullanilmalidir.

Ancak, ADEPIRON gebeligin son ii¢ ayinda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3). Ciinki,
metamizoliin sadece zayif bir prostaglandin sentez inhibitérii olmasina ragmen, duktus
arteriozusun (Botallo kanali) erken kapanmasi ve hem maternal hem de neonatal
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¢cikma olasilig1 goz ardi edilemez.

Laktasyon donemi: '
Metamizol metabolitleri anne siitiine gecer. ADEPIRON uygulanmasi sirasinda ve son
doz alindiktan sonraki 48 saat boyunca emzirmekten ka¢inilmalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite:
Sican ve tavsanlardaki ¢aligmalar teratojenik potansiyel gdstermemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Onerilen dozaj sinirlar1 iginde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi iizerinde bilinen herhangi
bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, tedbir amagli olarak en azindan yiiksek
dozlarda, konsantrasyon ve reaksiyon yeteneginin bozulabilecegi gbz dniinde bulundurulmali
ve ara¢ ya da makine kullannomindan ve diger riskli aktivitelerden kagimilmalidir (6zellikle de
alkol kullanimi1 s6z konusu ise).

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Lokopeni

Cok seyrek: Oliimle sonuglanabilen agraniilositoz, trombositopeni.
Bilinmiyor: Aplastik anemi, 6liimle sonuglanabilen pansitopeni

Bu reaksiyonlarin immiinolojik kaynakli oldugu kabul edilir. Bunlar, daha o6nce higbir
komplikasyon olmaksizin birgok kez ADEPIRON kullanilmis olmasina ragmen yine de
olusabilir.

Bunlar nadir endikasyonlardir ve ADEPIRON bir haftadan daha uzun siire kullanildiginda
agraniilositoz riski artabilir.

Bu reaksiyon doza bagli degildir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir.
Agraniilositozun tipik belirtileri yiiksek ates, titreme, bogaz agrisi, yutkunma giigliigii ve agiz,
burun, bogaz ve genital veya anal boélgede inflamasyondur. Ancak, antibiyotik tedavisi
uygulanan hastalarda agraniilositozun tipik belirtileri minimal diizeyde olabilir. Lenf
nodlarinda veya dalakta biiyiime diisiiktiir ya da biiylime s6z konusu degildir. Eritrosit
sedimentasyon hizi ¢ok artmistir, graniilositler belirgin derecede azalmis ya da tiimiiyle yok
olmustur. Her zaman olmamakla beraber genel olarak, hemoglobin, kirmizi hiicreler ve
trombosit degerleri normaldir (Bkz. Boliim 4.4).

Dolayistyla hastanin genel durumu beklenmedik bigcimde kotiilesir, atesi diismez ya da
yeniden yiikselirse veya 6zellikle agiz, burun ve bogazda olmak i{izere mukoz membranlarda
agrili degisiklikler gézlemlenirse, diagnostik laboratuvar arastirma sonuglarini beklemeksizin
ADEPIRON tedavisinin, derhal kesilmesi kesin bir sekilde dnerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pansitopeni durumunda, tedavi derhal durdurulmali ve normal degerlere doniinceye kadar tam
kan sayimi takibi yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar*.

Cok seyrek: Analjezik kaynakli astim sendromu. Analjezik astim sendromu olan hastalarda,
bu intolerans reaksiyonlar tipik olarak astim ataklar1 seklinde goriiliir.

Bilinmiyor: Anafilaktik sok*

*Bu reaksiyonlar 6zellikle parenteral uygulama sonrasinda olusabilir, siddetli ve yasami
tehdit eder bir hal alabilir ve bazen 6liimle sonuglanabilir. Bu reaksiyonlar ADEPIRON daha
once defalarca hicbir sikayete yol agmadan kullanilmis olsa bile ortaya ¢ikabilir.

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

Daha hafif reaksiyonlar tipik olarak kutanéz ve mukozal semptomlar (kasinma, yanma,
kizarma, iirtiker, kabartilar gibi), dispne ve daha az siklikla gastrointestinal sikayetler halinde
ortaya cikar.

Bu hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize iirtiker, siddetli anjiyoodem (hatta larinksi de
kapsayacak sekilde), siddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basincinda diislis (bazen
oncesinde kan basinci artisiyla) ve dolasim soku ile siddetli formlara ilerleyebilir. Dolayisiyla
eger cilt reaksiyonlar1 gelisirse, ADEPIRON tedavisi derhal durdurulmalidir

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan:Uygulama esnasinda ya da uygulamadan sonra hipotansif reaksiyonlar
(muhtemelen farmakolojik kaynakli olan ve anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun diger
belirtilerini igermeyen). Bu tipte bir reaksiyon kan basincinda ciddi olabilecek bir diisiise
neden olabilir. Hizl1 enjeksiyon bu gibi hipotansif reaksiyon olusma riskini arttirir. Yiksek
ates durumunda, asir1 duyarlilik reaksiyonunun herhangi bir bagka belirtisi olmaksizin, kan
basincinda doza bagli olarak kritik bir diistis de olusabilir.

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama vakalar1 bildirilmistir.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Sabit ilag eriipsiyonlar1

Seyrek: Dokiintii (6rn. makiilopapiiloz dokiintli) Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya
da Toksik Epidermal Nekroliz (tedaviyi durdurunuz, Bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda akut kotiilesme, ¢ok nadir olarak oligiiri, aniiri veya

proteiniiri, ve/veya akut bobrek yetmezligi gelisebilir, akut interstisyel nefrit
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3kORG83ZW56ZW56MOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bazen idrarda kirmizi renklenme gozlenmistir; bu, diisiik konsantrasyonda bulunan bir
metabolite (rubazonik asit) bagli olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Akut doz asimi sonrasi bulanti, kusma, abdominal agri, bobrek fonksiyon bozuklugu/akut
bobrek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagli olarak) ve daha nadir olarak merkezi sinir
sistemi semptomlar1 (bas donmesi, somnolans, koma, konviilziyonlar), kan basincinda diisiis
(bazen soka doniisebilen) ve kardiyak aritmiler (tasikardi) bildirilmistir. Cok yliksek
dozlardan sonra, zararsiz bir metabolitinin (rubazonik asit) atilimi sonucu idrar rengi
kirmiziya donebilir.

Tedavi:

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

Zehirlenme tedavisi ve ciddi komplikasyonlarin dnlenmesi, genel ve spesifik olarak yogun
medikal takip ve tedavi gerektirir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari (sok) olusmasi durumda derhal alinmasi gereken tedbirler:
[lk belirtiler goriildiigiinde (&rn. iirtiker ve al basmasi, huzursuzluk, bas agrisi, terleme, bulant1
gibi kutandz reaksiyonlar), enjeksiyon durdurulmalidir. Kaniil damarda birakilir veya damar
giris acilir. Bag ve {ist govdeyi algaltmak, solunum yolu saglamak ve oksijen uygulamay1
iceren genel acil durum tedbirlerine ilave olarak, sempatomimetikler, voliim degistirme veya
glukokortikoidlerin kullanim1 gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapdtik grubu: Pirazolonlar
ATC Kodu: N0O2BB02

Metamizol analjezik, antipiretik ve antispazmodik 6zellikleri olan bir pirazolon tiirevidir .
Metamizol biiyiik olasilikla kombine bir santral ve periferik etki sekline sahiptir. Afferent

lifler, omur ilik ve periakuaduktal gri madde diizeyindeki santral etki mekanizmalari
metamizoliin analjezik etkisine katkida bulunabilir.

i ; belger giyenti ikeimza ile.i .
selge poi U mekanizias), dam alardk AGTK ACBITGR " BaZT didstifiatinn sopuclan metamizol ve ana
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metabolitinin (4-N-metilaminoantipirin) kombine bir santral ve periferik etki modeline
sahip olabilecegini gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler:

Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak arastirilmamistir. 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 yiksektir.
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 EAA degerleri MAA’nin EAA degerinin yaklasik %
25’ini olusturur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) gibi
metabolitlerin klinik etkileri yok gibi goriinmektedir. Tiim metabolitler i¢in lineer olmayan bir
farmakokinetik gdzlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi icin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Kisa donemli tedavide metabolitlerin birikiminin
fazla bir klinik anlam1 yoktur.

Metamizol plasenta bariyerini geger.

Dagilim: Proteine baglanma diizeyleri MAA i¢in % 58, AA i¢in % 48, FAA i¢in % 18 ve
AAA i¢in %14°diir. Bir intravendz doz sonras1 metamizoliin plazma yarilanma 6mrii yaklagik
14 dakikadir.

Eliminasyon: Radyoaktif isaretli intravendz dozun yaklasik % 96’s1 idrar, yaklasik % 6’s1 ise
feces yoluyla atilir. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin % 85’1 idrarla atilmis ve bunun
% 3+£% 1’t MAA, % 6 £ % 3’10 AA, % 26 =+ % 8’1 AAA ve % 23 + % 4’1 FAA’dan
olusmustur. 1 g’lik tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klerens MAA igin 5 ml+2
ml/dk., AA i¢in 38 ml£13 ml/dk., AAA i¢in 61 ml + 8 ml/dk., ve FAA i¢in 49 ml + 5 ml/dk
olmustur. Ayni1 dozdan sonraki plazma yarilanma omiirleri de MAA igin 2,7 &+ 0,5 saat, AA
icin 3,7 £ 1,3 saat, AAA ig¢in 9,5 £ 1,5 saat ve FAA i¢in 11,2 £ 1,5 saat olmustur. Metamizol
metabolitleri anne siitiine gegerler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Tiim metabolitler i¢in lineer olmayan bir
farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi i¢in
daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarin tedavisinde EAA 2-3 kat artar.
Bu hastalarda yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasinda, MAA ve FAA’nin
yarilanma 6mrii 3 kat artmigtir (10 saat), ancak AA ve AAA’daki artis bu kadar belirgin
olmamustir. Bu hastalarda yiliksek dozlardan kaginilmalidir.

= s, Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
rek yetmezligi
Belge D Bobre e 6S3k0RG83ZW56ZW56MOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalara ait mevcut veriler baz1 metabolitler i¢in (AAA ve
FAA) eliminasyonun azaldigin1 gostermektedir. Bu hastalarda yiiksek dozlardan
kagiilmalidir.

Biyoyararlanim:
1987°de 12 goniillii ile gergeklestirilen, film kapli tabletlerin referans iiriinle (2 dakikalik TV
uygulama) karsilastirildig: bir biyoyararlanim arastirmasinda, 4-MAA i¢in asagidaki sonuglar

gosterilmistir:
Film kapli tablet (1 g)  |i.v. uygulama (1 g)
Doruk plazma konsantrasyonu|17,3 + 7,54 56,5+ 12,2
(Cinax) [mg/1]
Doruk plazma konsantrasyonu | 1,42 + 0,54 Enjeksiyon sonu
stiresi (tmax) [s]
Konsantrasyon-zaman egri alti 80,9 = 34,1 71,2+ 13,7
alan (EAA) [mg s/1]

(Degerler ortalama ve standart sapma olarak gosterilmektedir)

Film kaplh tabletin 4-MAA plazma konsantrasyonu i¢in EAA ile Olciilen mutlak
biyoyararlanimi %93 olmustur.

Sekil 3: Konsantrasyon-zaman grafiginde ortalama plazma egrilerinin referans {iriinle
karsilastirilmasi

&0

—=—Film Tablet
S RY) Uygulama

w
=1

4 f

4MA R Konsantrasyon [morl]
w

LIRS S S B B B R R N N B DR ER R B R S R HE R H E
a 3 & a 12 15 18 1 4

Zaman [za)

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Metamizoliin fare ve siganlardaki en diisiik letal dozlar1: oral yolla yaklagik 4000 mg/kg viicut
agirligl; intravendz 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 agirlig1 dozlarda, kopeklerde ise giinliik 50
mg/kg viicut agirligi dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmasi tolere edilmistir.

Farkli hayvan tiirlerinde subkronik ve kronik toksisite caligmalar1 gergeklestirilmistir.
Sicanlarda 6 ay siireyle giinlik 100-900 mg/kg viicut agirhigi, viicut agirligt dozunda
metamizol uygulanmistir. En ytiksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan sonra retikiilositlerde

: s . : bel mﬂ; ronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do‘é%l%%w(%ugamgmg&G%%é% ﬁn y Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kopeklerde 6 ay siireyle gilinlik 30-600 mg/kg viicut agirhgr dozlarinda metamizol
uygulanmistir. Glinde 300 mg/kg dozlarindan itibaren, doza bagli hemolitik anemi ve bdbrek
ve karaciger islevlerinde bozulma gozlenmistir.

Daha yiiksek dozlar her iki cinste de serum kimyasinda degisiklige ve karaciger ve dalakta
hemosiderozise sebep olmus; ayrica kemik iligi toksisitesi ve anemi belirtileri saptanmustir.

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

Karsinojenite:
Siganlarda yapilan uzun siireli ¢aligmalarda karsinojenik potansiyeli gosteren bir bulguya

rastlanmamistir. Uzun siireli ii¢ ¢alismadan ikisinde, yliksek dozlarda karaciger hiicreli
adenomlarda artis bildirilmistir.

Mutajenite:
Literatiirde hem pozitif hem de negatif sonuclar tanimlanmigtir. Ancak belirtilen Hoechst

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

Ureme toksisitesi:
Sican ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite ¢alismalarinda 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 {izerindeki dozlar, gestasyon
siiresinde uzama ve dogum siirecinde bozulmayla beraber, yavrularda mortalite artisina neden
olmustur.

Fertilite testlerinde, 250 mg/kg/giin’iin iizerindeki dozlarda dol veren jenerasyonun gebelik
oraninda hafif bir azalma gdsterilmistir. F1 jenerasyonun fertilitesi etkilenmemistir.

Metamizol metabolitleri anne siitiine ge¢cmektedir. Emzirenlerdeki etkilerine dair bir bilgi
mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Patates nisastasi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristallin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit

Povidon

Talk

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

145+ Tats Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
ildirilmemisti 9.9 3
Belge Do%ru%acllma Ko L? 1Z\§ISgZWSGSSkOR6832W562W56MOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3 Raf omrii
60 ay
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C altinda oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 20 tabletlik PVC/Alu folyo blister ambalajda sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Amblaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA ILAC SANAYI ve TICARET A.S.
55020 — Ilkadim/SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
179/41
9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi :19.09.1996
Son yenileme tarihi :30.07.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3kORG83ZW56ZW56MOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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