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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metamizol Kalceks 500 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine metamizol sodic monohidrat 500 mg.
O fiola (2 ml) contine metamizol sodic monohidrat 1000 mg.
O fiola (5 ml) contine metamizol sodic monohidrat 2500 mg.

1 ml de solutie injectabila contine sodiu 32,71 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie limpede, cu culoare de la aproape incolora la galben-brun, fara particule vizibile. pH-ul solutiei
este de 6,0-8,0 iar osmolalitatea este de 0,550-0,850 Osmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Durere acuta severa sau durere cronica.
Febra care nu raspunde la alt tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea intravenoasa sau intramusculard nu este recomandata decat atunci cand administrarea
orald nu este adecvata (de exemplu, in caz de varsaturi, dificultdti la inghitire, etc.). Trebuie luat in
considerare faptul cd administrarea intravenoasa este asociata cu un risc crescut de reactii anafilactice /
anfilactoide.

Un efect clar poate fi asteptat dupa 30 minute de la administrarea parenterald. Durata de actiune este
de obicei de 4 ore.

Doze

Schema terapeuticd si modul de administrare depind de efectul analgezic dorit si de starea pacientului.
Doza este determinata de intensitatea durerii sau febrei si de sensibilitatea individuala in ceea ce
priveste raspunsul la Metamizol Kalceks. Este esential sa se aleagd cea mai mica doza care controleaza
durerea si febra.

In conformitate cu doza zilnicd maxima, o doza unici poate fi administratd pana la de 4 ori pe zi, la
intervale de 6-8 ore.

Adulti si adolescenti



La adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani (> 53 kg) se poate administra o doza de pana la 1000 mg
metamizol, sub forma unei doze unice.

Urmatorul tabel prezinta dozele unice recomandate si dozele maxime zilnice, in functie de greutate sau

varsta:

Tabelul 1
Greutate corporala Doza unica Doza zilnica maxima
kg varsta ml mg ml mg
5-8 3-11 luni 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 1-3 ani 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 ani 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 ani 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 ani 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 ani 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
>53 >15 ani 1,0-2,0* 500-1000%* 4,0-8,0* 2000-4000*

* Daca este necesar, doza unica poate fi crescuta la 5 ml (ceea ce corespunde unei doze de metamizol
2500 mg), iar doza zilnica poate fi crescutd la 10 ml (ceea ce corespunde unei doze de metamizol
5000 mg).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici, pacienti debilitati si pacienti cu un clearance redus creatininei
Doza trebuie scazuta la varstnici, la pacientii debilitati si la cei cu un clearence redus al creatininei,
deoarece eliminarea produsilor de metabolizare a metamizolului poate fi prelungita.

Insuficientd hepatica si renald
Deoarece viteza de eliminare este scazutd in caz de insuficientd renald sau hepatica, trebuie evitata
administrarea unor doze mari, repetate. Nu este necesard scaderea dozei atunci cand este administrat

numai pentru o perioada scurtd de timp . Pana in prezent, nu exista suficientd experienta legata de
utilizarea pe termen lung a metamizolului la pacientii cu insuficientd hepatica si renala severe.

Copii si adolescenti

Pentru schema terapeutica vezi tabelul 1.

La copii si adolescenti cu varsta pana la 14 ani, se poate administra o doza de 8-16 mg metamizol per
kg corp, sub forma unei doze unice. in caz de febra, la copii este suficientd, in general, o dozi de

10 mg metamizol per kilogram corp .

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa, intramusculara.

Este necesar a se asigura faptul ca administrarea medicamentului este intreruptd la primele semne de
reactie anafilactica / anafilactoida (vezi pct. 4.8). In timpul administrarii parenterale pacientul trebuie
sa fie 1n pozitie orizontald si sub strica supraveghere medicala.

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a unei reactii de hipotensiune arteriala, injectia
intravenoasa trebuie administrata foarte lent, cu nu mai mult de 1 ml (500 mg de metamizol) pe minut.
Deoarece nu este exclus ca reactia hipotensiva ce urmeaza unei administrari sa fie dependenta de doza,
administrarea parenterald de doze unice mai mari de 1 g de metamizol trebuie evaluatd cu precautie
(vezi pct. 4.4).

Din cauza reactiilor adverse, acest medicament nu este potrivit pentru administrarea pe termen lung
(luni).



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alte pirazolone (de exemplu fenazona, propifenazona)
sau pirazolidine (de exemplu fenilbutazona, oxifenbutazona) sau la oricare dintre excipienti
enumerati la pct. 6.1;

- agranulocitoza 1n antecedente indusd de metamizol, alte pirazolone sau pyrazolidine;

- hipotensiune arteriald sau instabilitate hemodinamica;

- functie a maduvei osoase afectata sau boli ale sistemului hematopoietic;

- astm brongic declansat de analgezice sau intoleranta la analgezice cu manifestari de tipul
urticarie-angioedem, adica pacienti cu antecedente cunoscute de aparitie a bronhospasmului sau
a altor reactii anafilactoide (de exemplu urticarie, rinita, angioedem) dupa administrarea de
salicilati, paracetamol, sau alte analgezice non-narcotice, de exemplu diclofenac, indometacin,
naproxen;

- porfirie hepatica acuta intermitenta (risc de crize de porfirie);

- defecte congenitale ale glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (risc de hemoliza);

- trimestrul trei de sarcina.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Agranulocitoza

Tratamentul cu metamizol poate determina agranulocitoza, care poate fi letala (vezi pct. 4.8). Poate
aparea chiar si dupa ce metamizolul a fost utilizat anterior fara complicatii.

Agranulocitoza indusa de metamizol este o reactie adversa idiosincratica. Nu este dependenta de doza
si poate aparea 1n orice moment in timpul tratamentului, chiar si la scurt timp dupa intreruperea
tratamentului.

Pacientii trebuie instruiti sd Intrerupa tratamentul si sa solicite imediat asistentd medicala in cazul in
care apar simptome care sugereaza agranulocitoza (de exemplu, febra, frisoane, dureri in gat si leziuni
dureroase la nivelul mucoasei, in special la nivelul gurii, nasului si gatului sau 1n regiunea genitald sau
anala).

Daca metamizolul este utilizat pentru scaderea febrei, unele simptome precoce ale agranulocitozei pot
trece neobservate. In plus, la pacientii tratati cu antibiotice, aceste simptome pot fi, de asemenea,
mascate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza agranulocitoza, trebuie efectuata imediat o
hemoleucograma completa (incluzdnd formula leucocitard), iar tratamentul trebuie oprit in asteptarea
rezultatelor. Dacd se confirma agranulocitoza, tratamentul nu trebuie reinitiat (vezi pct. 4.3).

Pancitopenie

In caz de pancitopenie, tratamentul trebuie suspendat imediat si trebuie efectuate analize complete de
sdnge, care trebuie monitorizate permanent, pana cand se imbunétitesc.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat sfatul medicului 1n cazul in care prezinta semne si
simptome care sugereaza afectiuni sanguine (de exemplu slabiciune generala, infectie, febra
persistentd, echimoze, sangerari, paloare) in timpul tratamentului cu metamizol.

Reactii cutanate severe

Au fost raportate reactii adverse cutanate (RACS) severe, inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS), care poate pune in pericol viata sau poate fi letald, in asociere cu tratamentului cu
metamizol.

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru a
se observa reactiile cutanate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, metamizolul trebuie retras imediat si nu
trebuie reluat niciodata (vezi pct. 4.3).

Soc anafilactic
Socul anafilactic apare in special la pacienti susceptibili, ca urmare metamizolul trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu astm brongic sau atopii (vezi pet. 4.3).




Reactii anafilactice/anafilactoide

Cand se alege metoda de administrare, este necesar sa se ia in calcul faptul ca administrarea
parenterald este asociatd cu un risc mai mare de reactii anafilactice/anafilactoide.

Este necesara intreruperea injectarii medicamentului la primele semne de reactie
anafilactica/anafilactoida (vezi pct. 4.8) pentru a reduce riscul de reactie hipotensiva izolata la
minimum,

Exista un risc semnificativ de reactii anafilactoide severe induse de metamizol la urmatorii pacienti
(vezi pct. 4.3):

. pacienti cu astm bronsic, 1n special la cei care au si rinitd polipomatoasa;
o pacienti cu urticarie cronica;
. pacienti cu hipersensibilitate la alcool, adica pacientii care raspund chiar si la cele mai mici

cantitati de alcool prin stranut, lacrimare sau inrosire a fetei. Intoleranta la alcool poate fi un
simptom al sindromului de astm bronsic indus de analgezice nediagnosticat anterior;

o pacienti cu hipersensibilitate la coloranti (de exemplu tartrazind) sau conservanti (de exemplu
benzoati).

Istoricul medical complet al pacientului trebuie efectuat cu atentie Tnainte de administrarea de
metamizol. in cazul pacientilor predispusi la riscuri specifice de reactii anafilactoide, metamizolul
poate fi administrat doar dupa evaluarea atenta a riscurilor potentiale si beneficiilor ale tratamentului.
Daca administrarea metamizolului a fost luata in considerare chiar si in aceste circumstante, trebuie
asigurate masurile adecvate si supravegherea medicald necesare pentru a aborda terapeutic un posibil
soc.

Reactii hipotensive izolate

Administrarea de metamizol poate provoca reactii hipotensive izolate (vezi pct. 4.8).

Aceste reactii par a fi dependente de doza, iar aparitia lor este mai probabild la administrarea
parenterald. Aditional, riscul de aparitie a a acestui tip de reactii hipotensive severe este crescut daca:

o injectia intravenoasa este administratd rapid,

o la pacientii cu hipotensiune arteriala, depletie volemica sau deshidratare, circulatie instabila sau
insuficienta circulatorie incipientd;

o la pacientii cu febra mare.

Intrucat nu poate fi exclus faptul ca reactia hipotensiva dupa injectie depinde de doza, trebuie luate in
considerare foarte atent indicatiile pentru administrarea parenterald a unei doze unice mai maride 1 g
de metamizol (vezi pct. 4.2).

Administrarea de metamizol trebuie evaluatd in mod corespunzator iar 1n cazul in care se
administreaza metamizol chiar gi in aceste circumstante, este necesara supravegherea medicald stricta.
Sunt necesare masuri preventive (stabilizarea hemodinamica), pentru a reduce riscul de reactii
hipotensive.

La pacientii la care este absolut necesar sd se evite orice reducere a tensiunii arteriale, adica pacientii
cu boald cardiacd coronariana severa sau pacientii cu stenoza semnificativa la nivelul vaselor sanguine
care alimenteaza creierul, metamizolul poate fi administrat doar sub stricta supraveghere a functiilor
circulatorii.

La pacientii cu insuficienta renala si/sau hepatica se recomanda evitarea dozelor mari de metamizol,
deoarece rata de eliminare a metamizolului la acesti pacienti este redusa (vezi pct. 4.2).

Este necesar sa se asigure faptul ca injectarea medicamentului este intrerupta la primul semn de reactie
anfilacticd/anafilactoida (vezi pct. 4.8) iar riscul de reactie hipotensiva izolata este redus la minim prin
administrarea injectiei intravenoase foarte lent (nu mai mult de 1 ml/minut) (vezi pct. 4.2).

Afectiuni hepatice induse medicamentos

La pacientii tratati cu metamizol, au fost raportate cazuri de hepatita acuta de tip predominant
hepatocelular, cu debut la cateva zile pana la cateva luni de la initierea tratamentului. Semnele si
simptomele includ concentratii plasmatice crescute ale enzimelor hepatice, asociate sau nu cu icter,
frecvent in contextul altor reactii de hipersensibilitate la medicamente (de exemplu eruptii cutanate
tranzitorii, discrazii sanguine, febra si eozinofilie) sau insotite de caracteristicile hepatitei autoimune.
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Majoritatea pacientilor s-au recuperat la intreruperea tratamentului cu metamizol; cu toate acestea, in
cazuri izolate, a fost raportata evolutia catre insuficientad hepatica acuta, care a necesitat transplant
hepatic. Mecanismul afectiunilor hepatice induse de metamizol nu este elucidat in mod clar, insa
datele indicd un mecanism imunoalergic. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului in cazul
aparitiei simptomelor sugestive de afectiuni hepatice. La acesti pacienti, administrarea de metamizol
trebuie Intreruptd, iar functia hepatica trebuie evaluata. Administrarea de metamizol nu trebuie reluata
la pacientii cu un episod de afectiune hepatica in timpul tratamentului cu metamizol, pentru care nu s-a
determinat nicio altd cauza a afectiunii hepatice.

Metamizol Kalceks contine sodiu

La doza zilnica de pana la 0,7 ml, acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica
practic ”nu contine sodiu”.

Daca se administreaza o doza zilnicd de 0,8 ml sau mai mare (echivalent cu mai mult de 1 mmol de
sodiu) trebuie luata in considerare urmatoarea atentionare: acest medicament contine sodiu 32,71 mg
per ml de solutie, echivalent cu 1,64% din consumul zilnic maxim recomandat de OMS de 2 g de
sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inducerea farmacocineticé a enzimelor metabolizante

Metamizolul poate fi inductor pentru enzimele metabolizante, inclusiv CYP2B6 si CYP3A4.
Administrarea concomitentd de metamizol si bupropiond, efavirenz, metadona, valproat, ciclosporina,
tacrolimus sau sertralina poate determina o diminuare a concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente, cu o potentiala scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci
cand metamizolul este administrat concomitent; trebuie monitorizate raspunsul clinic si/sau
concentratiile plasmatice ale medicamentelor, dupa cum se considera adecvat.

Metamizolul poate creste hemotoxicitatea metotrexatului, in special la pacientii varstnici. Este
necesara evitarea administrarii concomitente.

Administrarea concomitentd a metamizolului cu acidul acetilsalicilic poate reduce eficacitatea acidului
salicilic in prevenirea agregarii trombocitare. Ca urmare, se recomanda precautie la pacientii care
utilizeaza doze mici de acid acetilsalicilic pentru prevenirea infarctului miocardic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Sunt disponibile numai date limitate in ceea ce priveste utilizarea metamizolului la femeile gravide.

Pe baza datelor publicate, colectate de la femeile gravide expuse la metamizol in timpul primului
trimestru de sarcina (n=568), nu au fost identificate dovezi ale efectelor teratogene sau embriotoxice.
In anumite cazuri, administrarea unor doze unice de metamizol in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcind poate fi acceptabild, atunci cand nu exista alte optiuni de tratament. Cu toate
acestea, 1n general, nu este recomandata utilizarea de metamizol in timpul primului si celui de al doilea
trimestru de sarcind. Administrarea in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina este asociatd cu
fetotoxicitate (afectare renald si ingustare a canalului arterial) si prin urmare, este contraindicata
utilizarea de metamizol in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3). In cazul
utilizarii accidentale de metamizol in cel de-al treilea trimestru de sarcind, trebuie verificate lichidul
amniotic si canalul arterial cu ajutorul ecografiei si ecocardiografiei.

Metamizolul traverseaza bariera placentara.

La animale, metamizolul a determinat toxicitate asupra functiei de reproducere dar nu si
teratogenicitate (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Produsii de metabolizare a metamizolului trec in laptele matern in cantitati considerabile si nu poate fi

exclus un risc pentru copilul aldptat. Prin urmare, trebuie evitata, in special, administrarea repetata a



metamizolului in timpul alaptarii. In cazul administrarii unei doze unice de metamizol, mamele sunt
sfatuite sa colecteze si sa arunce laptele matern timp de 48 ore de la administrarea dozei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La dozele recomandate, acest medicament nu afecteaza capacitatea pacientului de reactie si
concentrare. Dozele mai mari decat cele recomandate pot cauza deteriorarea capacititii de concentrare
si reactie, In special in combinatie cu alcool.

4.8 Reactii adverse

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe, printre care sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS), in asociere cu tratamentul cu metamizol (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul 2, clasificate dupa frecventa de aparitie, utilizand conventia
MedDRA: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Anemie aplastica, agranulocitoza si
pancitopenie, inclusiv cazuri letale, leucopenie si
trombocitopenie.!

Tulburiri ale sistemului imunitar
Rare Anafilaxie, reactii anafilactice/anafilactoide:
simptome la nivelul pielii si mucoaselor (cum
sunt prurit, senzatie de arsura, inrosire, urticarie,
tumefiere), dispnee, si simptome intestinale. in
cazuri severe: urticarie generalizata, angioedem
sever (inclusiv angioedem al laringelui),
bronhospasm sever, aritmie cardiaci, scadere
marcata a tensiunii arteriale (care este uneori
precedata de o crestere a tensiunii arteriale) si
soc circulator.

Crize de astm brongic (la pacientii cu sindrom de
astm brongic indus de analgezice).

Cu frecventa necunoscuta Sindrom Kounis.

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri hepatobiliare
Cu frecventa necunoscutd Afectiuni hepatice induse medicamentos, care
includ hepatitd acutd, icter, valori serice crescute
ale enzimelor hepatice (vezi pct. 4.4).

Reactii hipotensive izolate.?

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare Eruptie cutanatd tranzitorie

Cu frecventa necunoscuta Exantem cauzat de medicament, Sindrom

Stevens-Johnson, Sindrom Lyell sau reactie
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS) (vezi pct. 4.4).

Tulburari renale si ale cilor urinare




Foarte rare Agravare a insuficientei renale.*

Cu frecventa necunoscuta Nefrita interstitiala.
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta Reactie la locul injectarii (durere si reactie

locala, inclusiv flebitd)

Aceste reactii trebuie considerate a fi de naturd imunologica. Acestea pot sa apard in pofida
utilizarii anterioare repetate fara complicatii a metamizolului.
Simptomele trombocitopeniei sunt tendinta de sdngerare si aparitia petesiilor pe piele sau mucoase.

Poate apare in pofida utilizarii anterioare repetate fara complicatii a metamizolului; poate apare in
timpul injectdrii sau cateva ore mai tarziu; cu toate acestea, apare cel mai frecvent in prima ora
dupa administrare.

Reactii hipotensive izolate tranzitorii (posibil induse farmacologic, fara alte semne asociate de
reactii anafilactice/anafilactoide ) pot apare dupa utilizare; in cazuri rare aceste reactii se pot
manifesta ca o scadere marcata a tensiunii arteriale. Injectarea intravenoasa rapida poate creste
riscul de aparitie a unei astfel de reactii hipotensive.

Poate apare in special la pacientii cu antecedente de boli renale, deteriorarea acuta a functiei renale
(insuficientd renald acutd, in unele cazuri cu oligurie, anurie sau proteinurie). In cazuri rare poate
apare nefrita interstitiala acuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Au fost raportate urmatoarele simptome ca urmare a unui supradozaj acut: reactii cum sunt greata,
varsaturi, durere abdominald, deteriorare a functiei renale/insuficienta renala acuta ( de exemplu,
determinata de nefrita interstitiald), In cazuri rare simptome ale sistemului nervos central (ameteala,
somnolentd, comad, convulsii) si de scddere marcata a tensiunii arteriale (care uneori progreseaza la soc
circulator), si de asemenea aritmie cardiaca (tahicardie). Excretia uni metabolit inofensiv (acidul
ribonic) poate provoca colorarea urinei in rosu, dupa administrarea de doze foarte mari.

Tratament

Nu exista un antidot specific. Principalul metabolit al metamizolului, 4-N-metilaminoantipirind poate
fi eliminat prin hemodializa, hemofiltrare, hemoperfuzie sau plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, pirazolone, codul ATC: N02BB02

Metamizolul este un medicament de tip pirazolonic, cu efecte analgezice, antipiretice si spasmolitice.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Mecanismul sau de actiune nu este inteles pe deplin. Unele date sugereaza ca metamizolul si
principalul sau metabolit 4-N-metilaminoantipirina pot avea un mecanism de actiune central si
periferic combinat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie
Dupa administrarea intravenoasa, timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 14 minute.

Metabolizare

Principalul metabolit este 4-N-metilaminoantipirina (MAA). In principal MAA, si intr-o anumita
masura 4-aminoantipirina (AA) contribuie la efectul clinic. Valoarea ASC pentru AA este de
aproximativ 25% din valoarea ASC pentru MAA. Metabolitii 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) si
N-4-formilaminoantipirina (FAA) nu au efect clinic. Farmacocinetica tuturor metabolitilor nu este
liniara. Avand 1n vedere semnificatia clinica a acestor descoperiri sunt necesare studii aditionale.
Acumularea de metaboliti in timpul tratamentului pe termen scurt are semnificatie clinica redusa.
Gradul de legare de proteinele plasmatice este de 58% pentru MAA, 48% pentru AA, 18% pentru
FAA si 14% pentru AAA.

Eliminare

Aproximativ 96% din doza marcata radioactiv administrata intravenos a fost excretata in urind si
aproximativ 6% in materiile fecale. Din aceste cantitati, 3% + 1% a fost MAA, 6 % £ 3 % — AA, 26%
+ 8% — AAA, 23% + 4% — FAA.

Populatii speciale
Varstnici
La pacientii varstnici, expunerea (ASC) a crescut de 2 sau 3 ori.

Insuficienta renala
Pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati extensiv. Datele clinice disponibile sugereaza ca
eliminarea anumitor metaboliti (AAA si FAA) este incetinita.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica, timpul de injumatatire plasmatica pentru MAA si FAA, dupa
administrarea unei doze unice, a crescut de 3 ori (10 ore), In timp ce timpii de Injumatatire plasmatica
pentru AA si AAA au rimas nemodificati.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Doza minima LD de metamizol pentru soareci si sobolani: aproximativ 4000 mg/kg greutate corporala
in cazul administrarii orale, respectiv 2300 mg de metamizol per kg greutate corporald sau 400 mg de
MAA per kg greutate corporald in cazul administrarii intravenoase.

Semnele de intoxicatie includ tahipnee, sedare si convulsii pre-mortale.

Toxicitate cronicad

Administrarea de injectii intravenoase cu metamizol la sobolani (150 mg/kg/zi) si caini (50 mg/kg/zi)
a fost toleratd dupa o perioada de 4 saptamani.

Studii de toxicitate cronica dupa administrarea orald au fost efectuate la sobolani si la caini, pentru o
perioada de 6 luni. Dozele zilnice de pana la 300 mg/kg e greutate corporald la sobolani si de pana la
100 mg/kg greutate corporald la cini nu au cauzat semne de intoxicatie. Administrarea de doze mai
mari a cauzat la ambele specii modificari ale valorilor analizelor de biochimie si hemosideroza la nivel
splenic si hepatic; de asemenea, s-au observat semne de anemie si de toxicitate asupra maduvei
osoase.

Mutagenicitate



In literatura de specialitate s-au detaliat atat rezultate pozitive cat si negative. Cu toate acestea, studiile
in vitro si in vivo cu material specific sortat Hoechst nu au prezentat nicio dovada de efecte mutagene.

Carcinogenicitate

Nu s-au observat efecte carcinogene ale metamizolului in studiile efectuate in timul vietii la sobolani,
precum si studiile anatomopatologice la sobolani post-mortem.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile efectuate la sobolani si iepuri nu au indicat potential teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Solutie de acid clorhidric (pentru ajustarea pH) 1 M
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

Dupa deschiderea fiolei: medicamentul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata timp de 6 ore la 25 °C cénd a fost diluata cu
solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie Ringer.

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata timp de 20 de minute la 25 °C cénd a fost diluata
cu solutie de glucoza 5%.

Din punct de vedere microbiologic, in cazul in care metoda de diluare nu exclude riscul contaminarii
microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. In caz ca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 sau 5 ml de solutie in fiole din sticla brund, clasa hidrolitica de tip I.
5 fiole sunt ambalate Intr-un aliniator. 1, 2 sau 20 de aliniatoare sunt ambalate intr-o cutie.

Marimi de ambalaj: 5, 10 sau 100 de fiole.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injecatbild poate fi diluatéd cu solutie de glucoza 5%, solutie de clorura de sodiu 0,9% sau
solutie Ringer.



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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