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KISA URUN BILGILERI

L.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADEPIRON® 2.5 g/ 5ml ampul

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Metamizol sodyum 2.500 mg

Yardimc: maddeler:

Yardimct maddeler igin 6. I'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul
Berrak, saydam ¢dzelti

4.KLiNiK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar
Siddetli veya direngli agr1 ve ates

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhifi1 ve siiresi:

. Doktorun bagka bir &nerisi yoksa asafida bildirilen dozlar uygulanir.

Hizlh analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamanin endike olmadig

durumlarda intravenéz veya intramiiskiiler uygulama tavsiye edilir.

Yetigkinler ve 15 yag ve iizerindeki tizerindeki gencler:
intravendz veya intramiiskiiler yoldan uygulanacak bir defalik doz 2-5 ml'dir. Bir defalik bu

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

Uygulama sekli:

Kas i¢ine ve damar igine uygulanir.



ADEPIRON ampul mutlaka hekim tavsiyesiyle kullamlmahdr. intravenéz uygulama
hekim kontrolii altinda yapilmahdar.

Bildirilen bu bir defalik dozlar giinde 4 kereye kadar tekrarlanabilir.

Kullanim sekline iliskin uyarilar:

Sok tedavisi icin gerekli dnlemler alinmali, enjeksiyon soliisyonu viicut 1sisina
getirildikten sonra uygulanmalhdir.
Siddetli kan basinc diisiikliigii ile sok halinin ortaya ¢ikmasinda en sik rastlanan

sebep enjeksiyonlarin hizh yapilmasidir. Bu nedenle, ani kan basinc: diismesine

kars: intraveniz enjeksivonlar hasta yatar durumdayken kan basinci, nabiz ve

solunum kontrol altinda tutulmak kaydiyla cok yavas, dakikada | ml'yi gecmeyecek

sekilde yapilmahdir. Alerjik olmayan kan basina diisiikliigii doza bagh olabilecegi

icin 1 g'in iizerindeki metamizol dozlar1 ancak kesin bir endikasyon varsa
kullanilmahdir. ADEPIRON enjeksiyon soliisyonu aym enjektirde baska ilaglarla

kanstirnlmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizoliin eliminasyon hizi azaldig
icin yliksek dozlardan kagimlmalidir. Ancak, kisa siireli tedavi i¢in dozun azaltilmasi
gerekmez, Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun dénemli tedavi ile

ilgili olarak kazanilmis yeterli deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tibbi zorunluluk olmadik¢ca, ADEPIRON 3 ayhktan kiigiik veya 5 kg'dan disiik
agirliktaki bebeklere uygulanmamahdir. Bir yasindan kiigiik ¢ocuklarda ADEPIRON

yalnizca intramuskiiler yoldan uygulanmalhidir.

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




Viicut agirhg daha digiik veya daha fazla olanlarda doz uygun sekilde azaltilir veya

artirlir.

Asapidaki doz gemasi yol gésterici olabilir.

Viicut agirh i.m.(tek doz) iv(tek doz)  Maksimum
doz/giin
Bebekler(5-8 kg) 0.1-0.2 ml 04g
Cocuklar(9-15kg) 0.2-0.5 ml 0.2-0.5ml 10¢g
Cocuklar(16-23 kg) 0.3-0.8 ml 0.3-0.8 ml l6g
Cocuklar(24-30 kg) 0.4-1.0ml 0.4-1.0 m} 20g
Cocuklar(31-45kg) 0.5-1.5ml 0.5-1.5ml 30g
Cocuklar(46-53 kg) 0.8-1.8 ml 0.8-1.8 mi 36g

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda ve genel durumu bozuk hastalarda bdbrek ve karaciger

fonksiyonlarindaki olast bozulmalar goz 6niinde bulundurulmahidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metamizol ya da diger pirazolonlara (6rn. fenazon, propifenazon) veya pirazolidinlere

(6. fenilbutazon, oksifenbutazon) kars: alerji, 6rn. bu maddelerden birine kars:

onceden gelisen agrantilositoz

e Bozulmus kemik iligi fonksiyonu (6m. sitostatik tedavi sonucu olugan) ya da

hematopoietik sistem hastahiklari

e Salisilatlar, parasetamol,

diklofenak,

ibuprofen,

indometazin, naproksen gibi

analjeziklere kargi bronkospazm ya da diger anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. irtiker,

rinit, anjiyoddem) geligen hastalar

e ADEPIRON’un yardime1 maddelerinden birine kars: alerji

e  Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarimn indiiksiyon riski)

o Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski)
e 3 ayhktan kiigiik veya 5 kg'dan disiik agirhiktaki bebekler
3 ila 11 ay arasindaki bebeklerde ADEPIRON intravendz yolla uygulanmamalidir.




Hemodinamigi stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hastalarda ADEPIRON

parenteral yolla uygulanmamahidur.
Gebelik ve emzirme (bkz. bliim 4.6)

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Metamizol kaynakh agraniilositoz, en az bir hafta siiren immiino-alerjik kokenli bir
olaydir. Bu reaksiyonlar ¢ok nadirdir, ancak siddetli ve yasam tehdit edici olabilir ve
oliimle sonuglanabilir. Bunlar doza bagh degildir ve tedavi sirasinda herhangi bir

zamanda ortaya ¢ikabilirler.

Tiim hastalar, muhtemelen nétropeniyle iliskili olan asagidaki belirti veya semptomlarin
herhangi birinin goriilmesi halinde derhal ilaci birakmalar1 ve doktorlarina damismalari
gerektigi konusunda uyarilmalidir: ates, titremeler, bogaz agnisi, oral kavitede lilserasyon.
Nétropeni (< 1,500 nétrofil/mm®) soz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam

kan sayimt acil olarak kontrol edilmeli ve normal degerlere doniinceye degin izlenmelidir.

Anafilaktik sok: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarl hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, astiml ya da atopik hastalarda metamizol ihtiyatia yazilmalidir (Bkz. béliim 4.3).

Anafilaktik/Anafilaktoid reaksiyonlar
Uygulama yolu segilirken parenteral uygulamanin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

acisindan daha yiiksek bir risk tagidigi g6z Sniine alinmahidur.

Ozellikle asagidaki hastalar metamizole karsi olast giddetli anafilaktoid reaksiyonlar
acisindan dzel bir risk altindadirlar (bkz. béliim 4.3):

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

¢ Kronik iirtikeri olan hastalar

¢ Alkol intoleransi olan hastalar; yani, belli alkollii igeceklerin az bir miktarina dahi burun
akintis1, lakrimasyon ve belirgin yiiz kizariklig1 gibi semptomlarla reaksiyon veren
hastalar. Alkol intoleransi &nceden tam: konmamus analjezik astim sendromunun
gostergesi olabilir.

o Boyalara (6rn. tartrazin) veya koruyucu maddelere (6rn. benzoatlar) karsi intoleransi




olan hastalar

e ADEPIRON uygulanmadan once hastalar dikkatlice sorgulanmalidir. Anafilaktoid

reaksiyonlar agisindan dzel risk altinda oldugu saptanan hastalarda, ADEPIRON olasi
riskler ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikien sonra uygulanmahdir. Bu
kosullar altinda ADEPIRON kullamlacaksa siki bir tibbi gdzetim gerekir ve

acil tedavi uygulamasi i¢in gerekli kosullar hazir olmahidir.

Anaflaktik sok goriiliirse asagidaki snlemler ahmmalidir. Terleme, bulanti, siyanoz

gibi ilk belirtiler ortaya qktiginda enjeksiyona derhal son verilir. Mutad olarak

alinan diger onlemlerle birlikte hasta basi asagiya gelecek sekilde yatirthr ve

solunum yolu agik tutulur.

Derhal uygulanmasi gereken ilaglar:
i.v. yoldan adrenalin(epinefrin): Bunun icin piyasada meveut 1/1000'lik bir epinefrin

¢bzeltisinin 1 ml'si 10 ml'ye seyreltilir ve bunun 1 ml'si (0.1 mg epinefrin) nabiz ve

kan basina kontrol edilerek yavas bir sekilde enjekte edilir (kalp ritim

bozukluklarina dikkat!). Gerekirse epinefrin enjeksiyonlar tekrarlanabilir.

Daha sonra iv. yoldan glukokortikoidler, drnegin 250-1000 mg metilprednizolon

uygulanir. Bu dozlar normal agirhktaki bir erigkin icin omerilen dozlardir.

Cocuklarda viicut agirhg ile baglantih doz azaltlmas1 yapiimahdir. Gerekirse bu

1 dozlar tekrarlanabilir.

Bunu takiben plazma ekspander Human Albumin, tam elektrolit ¢ozeltisi gibi

soliisyonlarla i.v. yoldan voliim substitiisyonu yapilir.

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

izole hipotansif reaksiyonlar

Metamizo! uygulamasi izole hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (bkz. béliim 4.8). Bu
] reaksiyonlar muhtemelen doza bagimhdir ve daha c¢ok parenteral uygulamadan sonra
i ortaya ¢ikma egilimindedir. Asafida belirtilen durumlarda da bu tiir siddetli hipotansif

reaksiyonlar 5nlemek amactyla dikkat edilmesi gerekenler:




e intravenoz enjeksiyon yavas uygulanmahdr.

e Onceden meveut hipotansiyon ile birlikte bozulmug hemodinamgi olan; voliim kayb1 ve
dehidratasyonu olan hastalarla, dolasimin stabil olmadif ya da baglangig halinde
dolasim yetmezligi olan hastalarda ve

o Yiiksek atesi olan hastalarda dikkatli olunmalidur.

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu 6zel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu
kosullar altinda ADEPIRON uygulanacaksa, siki bir medikal gdzetim gerekir. Hipotansif
reaksiyon riskini azaltmak igin koruyucu &nlemler (hemodinamigin stabilizasyonu)

gerckli olabilir. Hipotansiyonu olan ya da dolasimi stabil olmayan hastalar igin

Kontrendikasyonlar" boliimiine bakiniz.

Metamizol, siddetli koroner kalp hastaligi ya da beyni besleyen kan damarlar1 stenozlan

olan hastalar gibi, kan basmecinin digiiriilmesinden kaginilmasi gereken hastalarda

yalmizca yakindan hemodinamik izleme altinda kullanilmahdir.

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yiiksek metamizol dozlarindan

kacinilmas 6nerilmektedir, zira bu hastalarda metamizol eliminasyon hiz1 azalmaktadir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun ilk belirtisi ~goriildiigiinde enjeksiyonun
durdurulabilmesini garanti etmek (bkz. béliim 4.8) ve izole hipotansif reaksiyonlar riskini
minimum diizeye indirmek i¢in, intravendz enjeksiyon ¢ok yavasg uygulanmalhidir

. (dakikada | ml'yi asmamalidir).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin ile birlikte kullanildiginda siklosporin seviyelerini diigiirebilir. Bu nedenle

diizenli olarak kontrol yapilmas: gereklidir.

ADEPIRON % 5 glukoz, % 0.9 NaCl ya da ringer laktat soliisyonunda ¢oziinebilir.

Ancak stabiliteleri sinirh oldugu icin bu soliisyonlar hemen uygulanmalidir.

Gegimsizlik olasihg nedeniyle metamizol sodyum bagka enjektabl ilaglarla birlikte

uygulanmamalidar.




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 kontroll

uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Metamizol plasentayr geger. ilacin fetusa zararli olduguna dair bir bulgu mevcut degildir:
Metamizol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik ctki gostermemigtir ve yalmzca maternal
olarak da toksik olan yitksek dozlarda fetotoksisite gbzlenmigtir. Ancak yine de

ADEPIRON’un hamilelikte kullanim ile ilgili klinik veriler yetersizdir.

Bu yiizden, hamileligin ilk {i¢ aymnda ADEPIRON’un kullanilmamasi énerilir. Bunu takip
eden ii¢ ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bir doktor tarafindan dikkatlice

tartildiktan sonra kullamlir.

Ancak, ADEPIRON gebeligin son ii¢ ayinda kullanilmamahdir. Cinkii metamizol'iin
sadece zayif bir prostaglandin sentez inhibitdrii olmasina ragmen, duktus arteriozusun
erken kapanmasi ve hem maternal hem de neonatal trombosit agregabilitesindeki
bozulmaya bagh olarak perinatal komplikasyonlarin ortaya cikma olasithig goz ardi

edilemez.

Laktasyon donemi
Metamizol metabolitleri anne siitiine geger. ADEPIRON uygulanmasi sirasinda ve

sonraki 48 saat boyunca emzirmekten kagimiimalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sigan ve tavsanlardaki ¢ahigmalar teratojenik potansiyel géstermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Onerilen dozaj simrlar iginde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi lizerinde bilinen

herhangi bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, en azindan yiiksek dozlarda,




konsantrasyon ve reaksiyon yeteneginin bozulabilecegi ve bu yetenegin &zel Onem
tasidign durumlarda (Srnegin arag ya da makine kullanma) bir risk olugabilecegi goz

niine almmahdir (5zellikle de alkol kullanimi s6z konusu ise).

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

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

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: Lokopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz veya trombopeni geligebilir.

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

olusabilir. Agraniilositoz yasam tehdit edici olabilir.

Agraniilositozun tipik belirtileri enflamatuar mukozal lezyonlar (6rn. orofarengeal,
anorektal, genital), bogaz agnsi, atestir (hatta bazen beklenmedik gekilde persistan ya da
rekiirran ates). Ancak, antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda agraniilositozun tipik

belirtileri minimal diizeyde olabilir.

Eritrosit sedimantasyon iz ¢ok artmigtir ve lenf nodlan tipik olarak hafif bir sekilde

biiyiimiistiir ya da biiylime s6z konusu degildir.

Trombositopeninin tipik belirtileri artan kanama egilimi ile deride ve mukéz

membranlarda petesilerdir.

Bagisiklik sistemi hastahklar
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Seyrek: Metamizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir.
Cok seyrek: Bu reaksiyonlar siddetli ve yasanu tehdit eder bir hal alabilir. Bu reaksiyonlar
ADEPIRON daha 6nce defalarca higbir sikayete yol agmadan kullanilmis olsa bile ortaya




¢ikabilir.

Bu tiir reaksiyonlar; metamizol uygulamasindan hemen sonrasinda ya da saatler sonra
ortaya gikabilir. Ancak buradaki olagan durum; uygulamadan sonraki ilk bir saat iginde

reaksiyonun olugmasidir.

Orta derecedeki anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar tipik olarak kutandz ve mukozal
semptomlar (kaginma, yanma, kizarma, iirtiker, kabartilar gibi), dispne ve daha az sikhikla

gastrointestinal sikayetler halinde ortaya g1kar.

Hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize iirtiker, siddetli anjiyoodem (hatta larinksi de
kapsayacak sekilde), siddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basincinda diigiis

(bazen dncesinde kan basinci artisiyla) ve dolagim goku ile siddetli formlara ilerleyebilir.

Analjezik astim sendromu olan hastalarda, bu reaksiyonlar tipik olarak astim ataklari

seklinde goriiliir.

Vaskiiler hastahklar

izole hipotansif reaksiyonlar

Siklig1 bilinmiyor: Zaman zaman, uygulama esnasinda ya da uygulama sonrasi gegici
izole hipotansif reaksiyonlan ortaya ¢ikabilir (mubtemelen farmakolojik kaynakl olan ve
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun diger belirtilerini igermeyen) ve nadir olgularda bu
reaksiyon kan basincinda kritik diigiis formunu alabilir. Hizli enjeksiyon bu gibi

hipotansif reaksiyon olusma riskini artirabilir.

Deri ve deri alti doku hastabklar:
Sikhg bilinmiyor: Yukanda bahsedilen kutandz ve mukozal anafilaktik/anafilaktoid
manifestasyonlarm yam sira, zaman zaman sabit ilag eriipsiyonlari, nadiren ras ve izole

olgularda Stevens-Johnson sendromu ya da Lyell sendromu ortaya ¢ikabilir.

Bibrek ve idrar yolu hastahklar
Cok seyrek: Ozellikle bobrek hastahifn dykisii olan hastalarda, bobrek fonksiyonu akut

olarak kotillesebilir (akut bobrek yetmezligi) ve bazi olgularda oliguri, aniiri veya




proteiniiri ortaya ¢ikabilir.

Bilinmiyor: Akut interstisyel nefrit

Bazen idrarda kirmizi renklenme gdzlenmistir; bu, diisik konsantrasyonda bulunan bir

metabolite (rubazonik asit) bagh olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Enjeksiyon bélgesinde agri ve lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Tabloya bazen flebit de

cklenebilir.

4.9 Doz agim ve tedavisi

Belirtiler:

Akut doz asimu sonrasi bulanti, kusma, abdominal agn, bobrek fonksiyon bozuklugu/akut
bobrek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagl olarak) ve daha nadir olarak merkezi
sinir sistemi semptomlari (bag dénmesi, somnolans, koma, konviilziyonlar), kan
basmcinda diisiis (bazen soka doniigebilen) ve kardiyak aritmiler (tasikardi) bildirilmigtir.
Cok yiiksek dozlardan sonra, zararsiz bir metabolitinin (rubazonik asit) atilim sonucu

idrar rengi kirmiziya dénebilir.

Tedavi:

Metamizoliin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ilag yeni alinmigsa, etkin
maddelerin daha fazla sistemik emilimini simrlamak amactyla primer detoksifikasyona
yonelik (6rn. gastrik lavaj) ya da emilimi azaltic1 (8rn. aktif komiir) énlemler ahinabilir.
flactn ana metaboliti (4-N-metilaminoantipirin) hemodiyaliz, hemofiltrasyon,

hemoperfiizyon ya da plazma filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grubu: Pirazolonlar

ATC Kodu: NO2BB02

Metamizol'iin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri vardir. Metamizol biiyliik
olastlikla kombine bir santral ve periferik etki sekline sahiptir. Afferent lifler, omur ilik ve

periakuaduktal gri madde diizeyindeki santral etki mekanizmalan metamizoliin analjezik




etkisine katkida bulunabilir.

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

olabilecegini gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak aragtiriimamigtir. Fakat

asagidaki bilgiler verilebilir:

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N-
metilaminoantipirine (MAA) hidrolize olur. MAA'in mutlak biyoyararlanum yaklagik
olarak %90'dir ve oral uygulama sonrasl intravendz uygulamaya oranla biraz daha
yiiksektir. Metamizol besinlerle birlikte alindiginda MAAnin farmakokinetigi fark edilir bir

degisiklige ugramaz.

Dagihm: Proteine baglanma diizeyleri MAA igin %58, AA icin %48, FAA igin %18 ve
AAA i¢in %14'dir. Bir intravendz doz sonrasit metamizoliin plazma yanlanma &mril

yaklagik 14 dakikadir.

Biyotransformasyon: Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kadar da 4-
aminoantipirin (AA) saglar. AAmin AUC degerleri MAA'min AUC degerinin yaklagik %25’

ini olusturur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) gibi
metabolitlerin klinik etkileri yok gibi goriinmektedir. Tum metabolitler igin lineer olmayan
bir farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik dnemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi
icin daha fazla g¢aligmaya ihtiyag vardir. Kisa donemli tedavide metabolitlerin

birikiminin fazla bir klinik anlam1 yoktur.

Eliminasyon: Radyoaktif isaretli intravendz dozun yaklasik %96's1 idrar, yaklagik %6's1 ise
feges yoluyla atilir. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin %83'i idrarla atilmg ve bunun
94,31%1 MAA, %62%3'0 AA, %26+%8'1 AAA ve 9423+%4'1 FAA'dan olugmustur. 1
g'hk tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klirens MAA igin 5 ml+2 mi/dak., AA
icin 38 ml+13 ml/dak., AAA i¢in 61 ml+8ml/dak., ve FAA i¢in 49 ml+5 ml/dak olmustur.
Ayni dozdan sonraki plazma yanlanma smiirleri de MAA igin 2.740.5 saat, AA igin 3.7




+1.3 saat, AAA igin 9.5¢1.5 saat ve FAA i¢in 11.2+1.5 saat olmustur.

Dogrusallik/doprusal olmayan durum: Tim metabolitler i¢in lineer olmayan bir

farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi igin

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon;

Yashlarda ilaca maruz kalma (AUC) 2-3 kat artar.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasinda, MAA ve FAA'mn
yarilanma mrii 3 kat artrmstir (10 saat), ancak AA ve AAA'daki artig bu kadar belirgin

olmamgtir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksivonu bozulmus olan hastalar iizerinde yeterli yogunlukta c¢aligma
yapilmamistir. Mevcut veriler ise bazi metabolitler igin (AAA ve FAA) eliminasyonun

azaldigini gostermektedir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisile

Metamizoliin fare ve siganlardaki en diisiik letal dozlart: oral yolla yaklagik 4000 mg/kg
viicut agirhify; intravendz olarak yaklagik 2300 mg metamizol/kg viicut agirhig veya 400
mg MAA/kg viicut agirhigdar.

Intoksikasyon belirtileri ise tagipne, sedasyon ve premortal konviilziyonlar olmugtur.

Kronik toksisite

Metamizoliin, siganlarda giinliik 150 mg/kg vilcut agrhg dozlarda, kdpeklerde ise giinlik
50 mg/kg viicut agirhi dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmas tolere edilmistir.

Siganlarda ve kopeklerde 6 ay boyunca oral kronik toksisite galigmalan

gerceklestirilmigtir. Bu galigmalar sonunda, siganlarda giinlik 300 mg/kg viicut agirhigina




kadar, kopeklerde ise giinliik 100 mg/kg viicut agirhigina kadar varan dozlar herhangi bir
intoksikasyon belirtisi yaratmamigtir. Daha yiiksek dozlar her iki cinste de serum
kimyasinda degisiklige ve karaciger ve dalakta hemodirezise sebep olmus; aynca kemik

iligi toksisitesi ve anemi belirtileri saptanmstir.

Mutajenite
Literatiirde hem pozitif hem de negatif sonuglar tanimlanmustir. Ancak belirtilen Hoechst
dereceli materyal ile yapilan in-vitro ve in-vivo caligmalar mutajenik potansiyele iligkin bir

bulgu gostermemisgtir.
Karsinojenite
Sicanlarda ve NMRI siganlarinda miir boyu siirdiiriilen cahsmalarda metamizol karsinojenik

etki gdstermemistir.

Ureme Toksisitesi

Sican ve tavsanlardaki aligmalar teratoj enik potansiyel gostermemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakhginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 5 adet, 5 m1’lik bal rengi cam ampul igerisinde kullanima sunulmugtur.




6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yé&netmeligi”
ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yénetmelik” lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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ADEKA llag San. ve Tic. A.S.
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