
• 

• 

KISA ilirON BiLGiLERi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 
NOV ALGiN 500 mg/ml oral damla 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Metamizol sodyum 500mg 

Y ardimCI maddeler: 
Yardimci maddeler ir;in 6.1 'e bakimz. 

3. FARMASOTiK FORM 
Dam! a. 
Berrak, san r;iizelti. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapotik endikasyonlar 
~iddetli veya direnr;li agn ve ate~ 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama Sikhgi ve siiresi: 
Doktorun ba~ka bir iinerisi yoksa a~ag1da bildirilen dozlar uygulamr. 

H1zh analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamanm endike olmadigi 
durumlarda intraveniiz veya intramiiskiiler uygulama tavsiye edilir. 

15 ya~ ve iizerindeki genr;ler ve yeti~kin1erde: 
Bir defahk doz Giinliik maksimum doz 

Damla saylSI 20 - 40 dam1a 4 x 40 damlaya kadar 

Uygu1ama ~ekli: 
Ag1z ir;ine dam1atilarak uygulamr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek/ Karaciger yetmezligi: 
Biibrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizoliin eliminasyon hizi azaldigi 
ir;in yiiksek dozlardan kar;mdmahdir. Ancak, kisa siireli tedavi ir;in dozun azalhlmasJ 
gerekmez. Biibrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun diinemli tedavi ile 
i1gili olarak kazamlm1~ yeterli deneyim mevcut degi1dir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuklarda uygulanacak dozlar viicut ag1rhgma gore belirlenir. 

16-23 kg ( 4-6 ya~) Bir defahk doz 
Giinliik maksimum doz 
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Damla sayisi 

5- 15 
4 X 15 
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24-30 kg (7-9 ya~) Bir defahk doz 8-20 
Giinliik maksimum doz 4 X 20 

31-45 kg (10-12 ya~) Bir defahk doz 10-30 
Giinliik maksimum doz 4 X 30 

46-53 kg (13-14 ya~) Bir defahk doz 15-35 
Giinliik maksimum doz 4x 35 

Siit s;ocuklan ve kiis;iik s;ocuklar: 
Kiis;iik s;ocuklar ve bebeklerde doz viicut ag1rhgma gore ayarlamr. 

Viicut ag1rhgi ve ya~ Damla sayisi 

5-8 kg (3-11 ayhk) Bir defahk doz 2-5 
Giinliik maksimum doz 4x5 

9-15 kg (1-3 ya~) Bir defahk doz 3- 10 
Giinliik maksimum doz 4 X 10 

3 ayhktan !dis:iik, 5 kg'dan dii~iik viicut ag1rhgmdaki bebeklere kesin bir zorunluluk yoksa 
NOV ALGIN uygulanmamahdir. Kullamlmasi gerekiyorsa bir defada I damladan, giinde 
3 x I damladan fazlas1 verilmemelidir (I damlada 17 mg metamizol vard1r). 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y a~h hastalarda ve gene! durumu bozuk hastalarda biibrek ve karaciger 
fonksiyonlanndaki olas1 bozulmalar giiz iiniinde bulundurulmahdir. 

4.3 Kontrendikasyonlar 
• Metamizol ya da diger pirazolonlara (iirn. fenazon, propifenazon) veya pirazolidinlere 
(iirn. fenilbutazon, oksifenbutazon) kar~1 aleiji, iirn. bu maddelerden birine kar~I iinceden 
geli~en agraniilositoz 
• Bozulmu~ kemik iligi fonksiyonu (iirn. sitostatik tedavi sonucu olu~an) ya da 
hematopoietik sistem hastahklan 
• Salisilatlar, parasetamol, diklofenak, ibuprofen, indometazin, naproksen gibi 
analjeziklere kar~1 bronkospazm ya da diger anafilaktoid reaksiyonlar (iirn. iirtiker, rinit, 
anjiyoiidem) geli~en hastalar 
• NOV ALGiN' in yardimCI maddelerinden birine kar~I aleiji 
• Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarmm indiiksiyon riski) 
• Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski) 
• 3 ayhktan kiis;iik veya 5 kg' dan dii~iik ag1rhktaki bebekler 
3 ila 11 ay arasmdaki bebeklerde NOV ALGiN intraveniiz yolla uygulanmamahdu. 

Hemodinamigi stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hastalarda NOV ALGiN 
parenteral yolla uygulanmamahdir. 

Gebelik ve emzirme (bkz. biiliim 4.6) 
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4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 
Metamizol kaynakh agraniilositoz, en az bir hafta siiren immiino-alerjik ki:ikenli bir 
olayd1r. Bu reaksiyonlar 90k nadirdir, ancak ~iddetli ve ya~am1 tehdit edici olabilir ve 
i:iliimle sonuylanabilir. Bunlar doza bagh degildir ve tedavi srrasmda herhangi bir 
zamanda ortaya 91kabilirler. 

Tiim hastalar, muhtemelen ni:itropeniyle ili~kili olan a~ag1daki belirti veya semptomlann 
herhangi birinin gi:iriilmesi halinde derhal ilac1 bJrakmalan ve doktorlanna dam~malan 
gerektigi konusunda uyanlmahd1r: ate~, titremeler, bogaz agns1, oral kavitede iilserasyon. 
Ni:itropeni ( < I ,500 ni:itrofillmm3

) si:iz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam 
kan say1m1 acil olarak kontrol edilmeli ve normal degerlere di:iniinceye degin izlenmelidir. 

Pansitopeni: Pansitopeni ortaya 91kmas1 halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri 
normale di:inene kadar tam kan say1m1 ile takip yap1lmahdrr. 
Biitiin hastalar, metamizol kullamm1 SJrasmda kan diskrazisinin gi:istergesi olabilecek 
belirti ve semptomlarm (om. gene! kmkhk, enfeksiyon, dii~meyen ate~, 9iiriikler, kanama, 

• solukluk) gi:iriilmesi halinde hemen doktora ba~vurmalan konusunda uyanlmahd1r. 

• 

Anafilaktik ~ok: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarh hastalarda ortaya 91kmaktadrr. Bu 
nedenle, astlmh ya da atopik hastalarda metamizol ihtiyatla re9ete edilmelidir. (Bkz. 
bi:iliim 4.3 Kontrendikasyonlar). 

Ag1r deri reaksiyonlan: Metamizol kullamm1 SJrasmda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) 
ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ya~am1 tehdit eden deri reaksiyonlan 
bildirilmi~tir. SJS veya TEN belirti veya semptomlannm (genellikle i9i SIVI dolu 
kabarcJklar veya mukoza lezyonlannm e~lik ettigi, giderek ~iddetlenen deri di:ikiintiileri) 
geli~mesi halinde metamizol tedavisi hemen kesilmeli ve bir daha hi9bir zaman yeniden 
uygulanmamahdJr. Hastalar belirti ve bulgular konusunda bilgilendirilmeli ve i:izellikle 
tedavinin ilk haftalannda deri reaksiyonlan yi:iniinden s1k1 takibe almmahd1r. 

Anafilaktik I anafilaktoid reaksiyonlar: 
Uygulama yolu se9ilirken parenteral uygulamamn anafilaktik!anafilaktoid reaksiyonlar 
a91Smdan daha yiiksek bir risk ta~JdJgJ gi:iz i:iniine ahnmahd1r . 

Ozellikle a~ag1daki hastalar metamizole kar~1 olas1 ~iddetli anafilaktoid reaksiyonlar 
a91S1ndan i:izel bir risk altmdadJrlar (bkz. bi:iliim 4.3 Kontrendikasyonlar). 

• Bron~iyal ast1m1 olan hastalar; i:izellikle de aym anda rinosiniizitis polipozisi olanlar 
• Kronik iirtikeri olan hastalar 
• Alkol intolerans1 olan hastalar; yani, belli alkollii i9eceklerin az bir miktanna dahi 
burun akmtls1, lakrimasyon ve belirgin yiiz lo.zanklJgJ gibi semptomlarla reaksiyon veren 
hastalar. Alkol intolerans1 i:inceden tan1 konmam1~ analjezik astlm sendromunun 
gi:istergesi olabilir. 
• Boyalara (i:im. tartrazin) veya koruyucu maddelere (i:im. benzoatlar) kar~1 intolerans1 
olan hastalar 
• NOV ALGiN uygulanmadan once hastalar dikkatlice sorgulanmahd1r. Anafilaktoid 
reaksiyonlar a91Smdan i:izel risk altmda oldugu saptanan hastalarda, NOV ALGiN olas1 
riskier ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmahd1r. Bu ko~ullar 
altmda NOV ALGiN kullamlacaksa sJkl bir tlbbi gi:izetim gerekir ve acil tedavi 
uygulamas1 i9in gerekli ko~ullar haz1r olmahd1r. 

3 



izole hipotansif reaksiyonlar 

Metamizol uygulamas1 izole hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (bkz. biiliim 4.2). Bu 
reaksiyonlar muhtemelen doza bagimhdu ve daha 90k parenteral uygulamadan sonra 
ortaya 91kma egilimindedir. A~ag1da belirtilen durumlarda da bu tiir ~iddetli hipotansif 
reaksiyonlan iinlemek amaciyla dikkat edilmesi gerekenler: 
• intraveniiz enjeksiyon yava~ uygulanmahdir. 
• Onceden mevcut hipotansiyon ile birlikte bozulmu~ hemodinamigi olan; voliim kayb1 
ve dehidratasyonu olan hastalarla, dola~Im stabil olmadigi ya da ba~lang19 halinde 
dola~Im yetmezligi olan hastalarda ve 
• Yiiksek ate~i olan hastalarda dikkatli olunmahd1r. 

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu iizel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu 
ko~ullar altmda NOV ALGiN uygulanacaksa, siki bir medikal giizetim gerekir. Hipotansif 
reaksiyon riskini azaltmak i9in koruyucu iinlemler (hemodinamigin stabilizasyonu) 
gerekli olabilir. Hipotansiyonu olan ya da dola~Imi stabil olmayan hastalar i9in "biiliim 

• 4.3 Kontrendikasyonlar" biiliimiine bakimz. 

• 

Metamizol, ~iddetli koroner kalp hastahg1 ya da beyni besleyen kan damarlan stenozlan 
olan hastalar gibi, kan basmcmm dii~iiriilmesinden ka9Imlmas1 gereken hastalarda 
yalmzca yakindan hemodinamik izleme altmda kullamlmahdir. 

Biibrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yiiksek metamizol dozlanndan 
ka91mlmasJ iinerilmektedir, zira bu hastalarda metamizol eliminasyon h1z1 azalmaktad1r. 

4.5 Diger bbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Siklosporin ile birlikte kullamldigmda siklosporin seviyelerini dii~iirebilir. Bu nedenle 
diizenli olarak kontrol yap!lmas1 gereklidir. 

NOV ALGiN klorpromazinle birlikte kullanildigmda ag1r hipotermi olu~abilir. 

Pirazolonlar ile oral antikoagiilanlar, kaptopril, lityum ve triamteren arasmda etkile~imler 
oldugu ve kombine kullammda antihipertansiflerin ve diiiretik:Ierin etkinliginin degi~tigi 
bilinmektedir. Metamizoliin bu etkile~imlere ne diizeyde neden oldugu bilinmemektedir. 

Metotreksata metamizol ek:Ienmesi, iizelikle ya~h hastalarda metotreksatm 
hepatotoksisitesini art1rabilir. Bu nedenle bu kombinasyondan ka9Imlmahd1r. 

Metamizol e~ zamanh ahnd1gmda asetilsalisilik asidin (aspirin) trombosit agregasyonu 
iizerindeki etkisini azaltabilir, Bu nedenle bu kombinasyon kardiyoproteksiyon amaciyla 
dii~iik doz aspirin kullanan hastalarda dikkatli kullamlmahdir. 

Metamizol bupropion kan konsantrasyonlanmn dii~mesine yo! a9abilir. Bu nedenle 
metamizol ve bupropionun e~ zamanh kullammmda dikkatli olunmas1 iinerilir. 

4.6 Gebelik ve Iaktasyon 
Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 
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<;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii 
uygulamak zorundadtrlar. 

Gebelik diinemi 
Metamizol plasentayt gever. ilacm fetusa zararh olduguna dair bir bulgu mevcut degildir: 
Metamizol swanlarda ve tav~anlarda teratojenik etki gostermemi~tir ve yalmzca maternal 
olarak da toksik olan yiiksek dozlarda fetotoksisite gozlenmi~tir. Ancak yine de 
NOV ALGIN'in hamilelikte kullammt ile ilgili klinik veriler yetersizdir. 

Bu yiizden, hamileligin ilk iiv aymda NOV ALGIN'in kullamlmamast onerilir. Bunu takip 
eden ii9 ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bir doktor tarafmdan dikkatlice 
tartildtktan sonra kullanthr. 

Ancak, NOV ALGiN gebeligin son ii9 aymda kullamlmamahdtr. <;iinkii metamizoliin 
sadece zaytf bir prostaglandin sentez inhibitorii olmasma ragmen, duktus arteriozusun 
erken kapanmast ve hem maternal hem de neonatal trombosit agregabilitesindeki 
bozulmaya bagh olarak perinatal komplikasyonlann ortaya 91kma olasthgt goz ardt 
edilemez. 

Laktasyon diinemi 
Metamizol metabolitleri anne siitiine ge9er. NOV ALGiN uygulanmast strasmda ve 
sonraki 48 saat boyunca emzirmekten kavmilmahdrr. 

Ureme yetenegi!Fertilite 
S19an ve tav~anlardaki 9ah~malar teratojenik potansiyel gostermemi~tir. 

4.7 Ara~ ve makine kullammt iizerindeki etkiler 
Onerilen dozaj stmrlan i9inde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi iizerinde bilinen 
herhangi bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, en azmdan yiiksek dozlarda, 
konsantrasyon ve reaksiyon yeteneginin bozulabilecegi ve bu yetenegin ozel onem 
ta~tdtgt durumlarda (omegin ara9 ya da makine kullanma) bir risk olu~abilecegi goz 
oniine ahnmahdtr (ozellikle de alkol kullammt soz konusu ise). 

4.8 istenmeyen etkiler 
Advers ila9 reaksiyonlan a~agtdaki stkhk derecesine gore belirtilmi~tir: 
<;ok yaygm (:2: 1/1 0); yaygm (:2: 11100 ila :s; 111 0); yaygm olmayan (:2: Ill 000 ila :s; 111 00); 
seyrek (:2: 1110000 ila :s; 111 000); 90k seyrek (:S: 111 0.000); bilinmiyor ( eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) 

Kan ve lenf sistemi hastahklart 
Seyrek: Oliimle sonu9lanabilen pansitopeni, aplastik anemi, agraniilositoz ve lokopeni 
<;ok seyrek: Trombositopeni. 
Bu reaksiyonlann immiinolojik kaynakh oldugu kabul edilir. Bunlar, daha once hi9bir 
komplikasyon olmakstzm bir9ok kez NOV ALGiN kullamlmt~ olmasma ragmen yine de 
olu~abilir. 

Agraniilositozun tipik belirtileri enflamatuvar mukozal lezyonlar (om. orofarengeal, 
anorektal, genital), bogaz agnst, ate~tir (hatta bazen beklenmedik ~ekilde persistan ya da 

5 



• 

• 

rekiirran ate~). Ancak, antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda agraniilositozun tipik 
belirtileri minimal diizeyde olabilir. 

Eritrosit sedimantasyon hizi ¥Ok artmi~tir ve lenf nodlan tipik olarak hafif bir ~ekilde 
biiyiimii~tiir ya da biiyiime siiz konusu degildir. 

Trombositopeninin tipik belirtileri artan kanama egilimi ile deride ve mukiiz 
membranlarda pete~ilerdir. 

Bagi~Ikhk sistemi hastahklan 
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar 

Seyrek: Metamizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir. 
<;:ok seyrek: Bu reaksiyonlar ~iddetli ve ya~am1 tehdit eder bir hal alabilir ve hazen iiliimle 
sonuy!anabilir. Bu reaksiyonlar NOV ALGiN daha once defalarca hi¥bir ~ikayete yo! 
aymadan kullanilmi~ olsa bile ortaya ¥Ikabilir . 

Orta derecedek:i anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar tipik olarak kutanoz ve mukozal 
semptomlar (ka~mma, yanma, kizarma, iirtiker, kabart1lar gibi), dispne ve daha az sikhkla 
gastrointestinal ~ikayetler halinde ortaya yikar. 

Hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize iirtiker, ~iddetli anjiyoiidem (hatta larinksi de 
kapsayacak ~ek:ilde ), ~iddetli bronkospazm, kardiyak aritrniler, kan basmcmda dii~ii~ 
(hazen iincesinde kan basmc1 arti~Iyla) ve dola~Im ~oku ile ~iddetli formlara ilerleyebilir. 

Analjezik astim sendromu olan hastalarda, bu entolerans reaksiyonlan tipik olarak astim 
ataklan ~eklinde giiriiliir. 

Kardiyak hastahklar 
Bilinmiyor: Kounis sendromu 

Vaskiiler hastahklar 
Bilinmiyor: izole hipotansif reaksiyonlar 

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklari 
Seyrek: Makiilopapiiliiz diikiintii. 
<;:ok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya da Lyell sendromu, dola~Im ~oku. 
Bilinmiyor: Yukanda bahsedilen kutaniiz ve mukozal anafilaktik/anafilaktoid 
manifestasyonlann yan1 Sira, zaman zaman sabit ila¥ eriipsiyonlan (bkz. biiliim 4.4). 

Biibrek ve idrar hastahklan 
<;:ok seyrek: Ozellikle biibrek hasta!Igi iiykiisii olan hastalarda, biibrek fonksiyonu akut 
olarak kiitiile~ebilir ( akut biibrek yetmezligi), akut interstisyel nefrit ve baz1 olgularda 
oligiiri, aniiri veya proteiniiri ortaya yikabilir. 

Bazen idrarda kirmizi renklenme giizlenmi~tir; bu, dii~iik konsantrasyonda bulunan bir 
metabolite (rubazonik asit) bagh olabilir. 

~iipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
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Ruhsatlandmna somas! ~iipheli ila9 advers reaksiyonlannm raporlanrnas1 biiyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yapilmasJ, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu 
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'ne bildirilmesi 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 a~1m1 ve tedavisi 
Belirti1er: Akut doz a~1m1 somas! bulanh, kusma, abdominal agn, bobrek fonksiyon 
bozuklugu/akut bObrek yehnezligi (om. interstisyel nefrite bagh olarak) ve daha nadir 
olarak merkezi sm1r sistemi semptomlan (ba~ donmesi, somnolans, koma, 
konviilziyonlar), kan basmcmda dii~ii~ (hazen ~oka donii~ebilen) ve kardiyak aritmiler 
(ta~ikardi) bildirilmi~tir. <;:ok yiiksek dozlardan soma, zarars1z bir metabolitinin 
(rubazonik asit) at1hm1 sonucu idrar rengi kirmlzJya donebilir. 

Tedavi: Metamizoliin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ila9 yeni ahmm~sa, etkin 
maddelerin daha fazla sistemik emilimini sm1rlamak amac1yla primer detoksifikasyona 
yonelik (om. gastrik lavaj) ya da emilimi azalhc1 (om. aktif komiir) onlemler ahnabilir. 
ilacm ana metaboliti (4-N-metilaminoantipirin) hemodiyaliz, hemofiltrasyon, 
hemoperfiizyon ya da plazma filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1 Farmakodinamik iizellikler 
Farmakoterapotik grubu: Pirazolonlar 
ATC Kodu: N02BB02 

Metamizol'iin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri vard1r. Metamizol biiyiik 
olasJhk:la kombine bir santral ve periferik etki ~ekline sahiptir. Afferent lifter, omurilik ve 
periakuaduktal gri madde diizeyindeki santral etki mekanizmalan metamizoliin analjezik 
etkisine katkida bulunabilir. 

Etki mekanizmas1 tam olarak ara~tmlmam1~t1r. Baz1 veriler metamizol ve ana 
metabolitinin (4-N-metilaminoantipirin) kombine bir santral ve periferik etki modeline 
sahip olabilecegini gostermektedir. 

5.2 Farmakokinetik iizellikler 
Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak a91k degildir. Fakat a~ag1daki 
bilgiler verilebilir: 

Emilim: Oral uygulamadan soma metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N
metilaminoantipirine (MAA) hidrolize olur. MAA'nm mutlak biyoyararlamm1 yakla~1k 
olarak %90'dir ve oral uygulama somas! intravenoz uygulamaya oranla biraz daha 
yiiksektir. Metamizol besinlerle birlikte almd1gmda MAA'nm farmakokinetigi fark edilir 
bir degi~iklige ugramaz. 

Biyotransformasyon: Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kadar da 4-
aminoantipirin (AA) saglar. AA'nm AUC degerleri MAA'mn AUC degerinin yakla~1k 
%25'ini olu~turur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) 
gibi metabolitlerin klinik etkileri yok gibi goriinmektedir. Tiim metabolitler i9in lineer 
olmayan bir farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik onemi hakkmda bir yarg1ya 

7 



• 

• 

vanlabilmesi i9in daba fazla 9ah~maya ihtiya9 vardtr. Ktsa donemli tedavide 
metabolitlerin birikiminin fazla bir klinik anlamt yoktur. 

Daii:thm: Proteine baglanma diizeyleri MAA i9in %58, AA i9in %48, FAA i9in %18 ve 
AAA i9in %14' diir. Bir intravenoz doz sonrast metamizoliin plazma yanlanma omrii 
yakla~tk 14 dakikadtr. 

Eliminasyon: Radyoaktif i~aretli intravenoz dozun yak:la~tk %96'st idrar, yakla~tk %6'st 
ise fe9es yoluyla atthr. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin %85'i idrarla attlmt~ ve 
bunun %3±%1'i MAA, %6±%3'ii AA, %26±%8'i AAA ve %23±%4'ii FAA'dan 
olu~mu~tur. I g'hk tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klerens MAA i9in 5 
ml±2 mlldk., AA i9in 38 ml±13 mlldk., AAA i9in 61 m1±8ml/dk., ve FAA i9in 49 ml±5 
ml/dk olmu~tur. Aym dozdan sonraki plazma yanlanma omiirleri de MAA i9in 2.7±0.5 
saat, AA i9in 3.7 ±1.3 saat, AAA i9in 9.5±1.5 saat ve FAA i9in 11.2±1.5 saat olmu~tur. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: Tiim metabolitler i9in lineer olmayan bir 
farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik iinemi hakkmda bir yargtya vanlabilmesi 
i9in daba fazla 9ah~maya ihtiya9 vardtr. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~hlarda ilaca maruz kalma (AU C) 2-3 kat artar. 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasmda, MAA ve FAA'nm 
yanlanma omrii 3 kat artmt~hr (10 saat), ancak AA ve AAA'daki artt~ bu kadar belirgin 
olmamt~hr. 

Bobrek yetmezligi: 
Bobrek fonksiyonu bozulmu~ olan hastalar iizerinde yeterli yogunlukta 9ah~ma 
yaptlmamt~hr. Mev cut veriler ise bazt metabolitler i9in (AAA ve FAA) eliminasyonun 
azaldtgmt gostermektedir . 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Akut toksisite: 
Metamizol 'iin fare ve swanlardaki en dii~iik leta! dozlan: oral yolla yakla~tk 4000 mg/kg 
viicut agtrhgt; intraveniiz olarak yakla~tk 2300 mg metamizol/kg viicut agtrhgt veya 400 
mg MAA/kg viicut agtrhgtdu. 

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

Kronik toksisite: 
Metamizol 'iin, swanlarda giinliik !50 mg/kg viicut agtrhgt dozlarda, kopeklerde ise 
giinliik 50 mg/kg viicut agtrhgt dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmast tolere edilmi~tir. 

Farklt hayvan tiirlerinde subkronik ve kronik toksisite 9ah~malan ger9ekle~tirilmi~tir. 
S19anlarda 6 ay siireyle giinliik 100-900 mg/kg viicut agtrhgt dozunda metamizol 
uygulanmt~hr. En yiiksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan sonra retikiilositlerde ve Heinz 
cisimciklerinde artt~ saptanmt~hr. 

8 



Kopeklerde 6 ay siireyle giinliik 30-600 mg/kg viicut agJrhg1 dozlannda metamizol 
uygulanmJ~tlr. Giinde 300 mglkg dozlanndan itibaren, doza bagh hemolitik anemi ve 
bobrek ve karaciger i~Ievlerinde bozulma gozlenmi~tir. Daha yiiksek dozlar her iki cinste 
de serum kimyasmda degi~iklige ve karaciger ve dalakta hemosiderozise sebep ohnu~; 
aynca kemik iligi toksisitesi ve anemi belirtileri saptarJIDJ~tlr. 
In vitro ve in vivo deneyler, aym test sistemlerinde metamizol i9in yeli~kili sonu9lar 
vermi~tir. 

Karsinojenite: 
SJ9anlarda yapilan uzun siireli yah~malarda karsinojenik potansiyeli gosteren bir bulguya 
rastlamnamJ~tlr. Uzun siireli ii9 9ah~madan ikisinde, yiiksek dozlarda karaciger hiicreli 
adenomlarda artls bildirilmistir. , , 

Mutajenite: 
Literatiirde hem pozitif hem de negatif sonu9lar tanJmlamnJ~tlr. Ancak belirtilen Hoechst 
dereceli materyal ile yap1lan in-vitro ve in-vivo yah~malar mutajenik potansiyele ili~kin 

• bir bulgu gostermemi~tir. 

• 

Dreme toksisitesi: 
S19an ve tav~anlarda yapilan embriyotoksisite 9ah~malannda teratojenik potansiyel 
gosterilmemi~tir. 

Tav~anlarda, maternal toksisite gostermeyen 100 mg/kg/giin dozunda leta! etkiler 
bildirilmi~tir. Swanlarda fatal embriyotoksik etkiler, maternal toksisite gozlenen doz 
arahgmda ortaya 91kmi~tlr. S19anlarda 100 mg/kg/giin'iin iizerindeki dozlar, gestasyon 
siiresinde uzama ve dogum siirecinde bozulmayla beraber, yavrularda mortalite art1~ma 
neden olmu~tur. 

Fertilite testlerinde, 250 mg!kg/giin'iin iizerindeki dozlarda dol veren jenerasyonun 
gebelik oramnda hafif bir azalma gosterilmi~tir. FI Jenerasyonun fertilitesi 
etkilemnemi~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLERi 
6.1 YardJmCJ maddelerin listesi 
Sodyumdihidrojenfosfat 2 H20 
Sodyummonohidrojenfosfat 12 H20 
Sodyum sakarin 
Esans Halb & Halb 
Antllmi~ su 

6.2 Ge,.imsizlikler 
Ge9erli degildir. 

6.3 Raf iimrii 
36 ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler 
30°C'nin altmdaki oda sJcakhgmda saklaym1z. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i,.erigi 
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• 

• 

NOV ALGiN damla 500mg/ml: I Oml'lik ~i~ede ambalajlanmJ~tir. 

6.6 Be~eri nbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Kullamlmaml~ olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklann Kontrolii 
Yonetineligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklannm Kontrolii Yonetmelik"'lerine uygun 
olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Sanofi aventis ila9lan Ltd. Sti. 
Biiyiikdere Cad. No: 193 
Levent -~i~li iSTANBUL 
Tel: (212) 339 10 00 
Faks: (212) 339 10 89 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
196/80 

9. iLK RUHSAT TARiHi /RUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 14.05.2001 
Ruhsat yenileme tarihi: 14.05.2011 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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