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KISA URUN BiLGiLERi 
1. BE.~ERi TmBi URUNUN ADI 
NOV ALGIN ~urup 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Etkin madde: lml'deki 
Metamizol sodyum 

Y ardimci maddeler: I ml 'dek:i 
Sukroz 
Potasyumsorbat 
Sodyumbenzoat 
Sodyum formaldehit hidrojen siilfit 
Y ardimcJ maddeler ir;in 6.1 'e ba!Gmz. 

3. F ARMASOTiK FORM 
~urup . 

50mg 

700mg 
5mg 
5mg 
5mg 

Klrm!Zl renkli, ahududu kokulu berrak ~urup 

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

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozolojiluygulama sikligi ve siiresi: 
Doktorun ba~ka bir onerisi yoksa a~ag1da bildirilen dozlar uygulamr. 
H1zh analjezik etk:i gerektiginde ya da oral veya rektal uygulamamn endike olmadigJ 
durumlarda intravenoz veya intramiiskiiler uygulama tavsiye edilir. 

15 ya~ ve iizerindek:i genr;ler ve yeti~kinlerde: 

Ka~1k* saylSI 
mg 

Bir defahk doz 
2-4 ka~1k 
500-1000 mg 

Giinliik maksimum doz 
4 x 4 ka~1ga kadar 
4x1000 mg'a kadar 

Uygulama ~ekli: . 
* Amba1aja ekli olan olr;ekli ka~1k silme doldurulursa 5 ml ~urup (=250 mg NOV ALGIN) 
alacaktu. Ka~1gm 1/4, 112, 3/4'liik miktarlan kullamlabilir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Biibrek! karaciger yetmezligi: 
Bobrek ya da karaciger bozuklugu o1an hasta1arda, metamizo1iin eliminasyon hiZI azaldigJ 
ir;in yiiksek dozlardan kar,;milmahdJr. Ancak, k1sa siireli tedavi ir;in dozun azalhlmasJ 
gerekmez. Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun donemli tedavi ile 
ilgili olarak kazamlm1~ yeterli deneyim mevcut degildir. 
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Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuklarda uygulanacak dozlar viicut agrrhgma gore belirlenir. 
Viicut agirhgi ve ya~ Ka~Ik sayiSI 

16-23 kg (4-6 ya~) Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

24-30 kg (7-9 ya~) Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

31-45 kg (I 0-12 ya~) Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

46-53 kg (13-14 ya~) Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

Siit yocuklan ve kiiyiik yocuklar: 

3/4*- I Y, 
(187.5-375 mg) 

4 X I y, 
(4 x 375 mg) 

1-2 
(250-500 mg) 

4x2 
(4 x 500 mg) 

I Y:z-3 
(375 -750 mg) 
4x3 

(4 x 750 mg) 

I 3/4*-3 Y, 
(437.5- 875 mg) 

4 X 3 Y:z 
(4 x 875 mg) 

Kiiyiik yocuklar ve bebeklerde doz viicut agirhgma gore ayarlamr. 

Viicut agirhgi ve ya~ 

5-8 kg (3-11 ayhk) 

9-15 kg (1-3 ya~) 

Geriyatrik popiilasyon: 

Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

Bir defahk doz 

Giinliik maksimum doz 

Ka~Ik sayiSI 

1/4*- V2 
(62.5- 125 mg) 
4xY, 
(4 x 125 mg) 

112 -I 
(125 -250 mg) 
4xl 
(4 x 250 mg) 

Y a~h hastalarda ve gene! durumu bozuk hastalarda bobrek ve karaciger 
fonksiyonlanndaki olas1 bozulmalar goz oniinde bulundurulmahdir. 
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4.3 Kontrendikasyonlar 
• Metamizol ya da diger pirazolonlara (om. fenazon, propifenazon) veya pirazolidinlere 
(om. fenilbutazon, oksifenbutazon) kar~l alerji, om. bu maddelerden birine kar~l onceden 
geli~en agraniilositoz 
• Bozulmu~ kemik iligi fonksiyonu (om. sitostatik tedavi sonucu olu~an) ya da 
hematopoietik sistem hastahklan 
• Salisilatlar, parasetamol, diklofenak, ibuprofen, indometazin, naproksen gibi 
analjeziklere kar~I bronkospazm ya da diger anafilaktoid reaksiyonlar (om. iirtiker, rinit, 
anjiyoodem) geli~en hastalar 
• NOV ALGiN' in yardimci maddelerinden birine kar~I alerji 
• Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklanmn indiiksiyon riski) 
• Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski) 
• 3 ayhktan kii9iik veya 5 kg'dan dii~iik ag1rhktaki bebekler. 

• 3 ila 11 ay arasmdaki bebeklerde NOV ALGiN intravenoz yolla uygulamnamahdrr. 

• 

Hemodinamigi stabil olmayan ve/veya hipotansiyonu olan hasta1arda NOV ALGiN 
parenteral yolla uygulamnamahd1r. 

Gebelik ve laktasyon (bkz. boliim 4.6) 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 
Metamizol kaynakl1 agraniilositoz, en az bir hafta siiren immiino-aleijik koken1i bir 
olaydrr. Bu reaksiyonlar 90k nadirdir, ancak ~iddetli ve ya~am1 tehdit edici olabilir ve 
oJiimJe sonu9JanabiJir. BunJar doza bagh degiJdir ve tedavi SJrasmda herhangi bir 
zamanda ortaya 9Ikabi1irler. 

Tiim hastalar, muhtemelen notropeniyle ili~kili olan a~ag1daki belirti veya semptomlann 
herhangi birinin goriilmesi halinde derhal ilac1 birakmalan ve doktorlanna dam~malan 
gerektigi konusunda uyanlmahd1r: ate~, titremeler, bogaz agns1, oral kavitede iilserasyon. 
Notropeni (< 1,500 notrofil/mrn3

) soz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam 
kan sayiml acil olarak kontrol edilmeli ve normal degerlere doniinceye degin izlemnelidir. 

Pansitopeni: Pansitopeni ortaya 91kmas1 halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri 
normale donene kadar tam kan say1ml ile takip yap!lmahdrr. 
Biitiin hastalar, metamizol kullaniml s1rasmda kan diskrazisinin gostergesi olabilecek 
belirti ve semptomlann (om. gene! kmkhk, enfeksiyon, dii~meyen ate~, 9iiriikler, kanama, 
solukluk) goriilmesi halinde hemen doktora ba~vurmalan konusunda uyanlmahd1r. 

Anafilaktik ~ok: Bu tip reaksiyonlar esas olarak duyarh hastalarda ortaya 91kmaktad1r. Bu 
nedenle, astlmh ya da atopik hastalarda metamizol ihtiyatla re9ete edilmelidir. (Bkz. 
boliim 4.3 "Kontrendikasyonlar"). 

Ag1r deri reaksiyonlan: Metamizol kullan!ml suasmda 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 
kabarciklar veya mukoza lezyonlanmn e~lik ettigi, giderek ~iddetlenen deri dokiintiileri) 
geli~mesi halinde metamizol tedavisi hemen kesilmeli ve bir daha hi9bir zaman yeniden 
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uygulanmamahdir. Hastalar belirti ve bulgular konusunda bilgilendirilmeli ve ozellikle 
tedavinin ilk haftalannda deri reaksiyonlan yoniinden sda takibe ahnmahd1r. 

Anafilaktik I anafilaktoid reaksiyonlar: 
Uygulama yolu seyilirken parenteral uygulamamn anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar 
ay1smdan daha yiiksek bir risk ta~JdJgJ goz oniine ahnmahd1r. 

Ozellikle a~ag1daki hastalar metamizole kar~1 olas1 ~iddetli anafilaktoid reaksiyonlar 
aylSlndan ozel bir risk altmdadrrlar (bkz. boliim 4.3 "Kontrendikasyonlar"): 
• Bron~iyal as!Jm1 olan hastalar; ozellikle de aym anda rinosiinizitis polipozisi olanlar 
• Kronik iirtikeri olan hastalar 
• Alkol intolerans1 olan hastalar; yani, belli alkollii iyeceklerin az bir miktanna dahi 
burun akm!is1, lakrimasyon ve belirgin yiiz k1zankhgJ gibi semptomlarla reaksiyon veren 
hastalar. Alkol intolerans1 onceden tam konmam1~ analjezik as!Jm sendromunun 
gostergesi olabilir. 
• Boyalara (om. tartrazin) veya koruyucu maddelere (om. benzoatlar) kar~1 intolerans1 
olan hastalar 
• NOV ALGiN uygulanmadan once hastalar dikkatlice sorgulanmahd1r. Anafilaktoid 
reaksiyonlar aylSlndan ozel risk altmda oldugu saptanan hastalarda, NOV ALGiN olas1 
riskier ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmahdJr. Bu kosullar 
altmda NOV ALGiN kullanilacaksa s1la. bir !ibbi gozetim gerekir ve acil t~davi 
uygulamas1 iyin gerekli ko~ullar haz1r olmahd1r. 

izole hipotansif reaksiyonlar: 
Metamizol uygulamas1 izole hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (bkz. boliim 4.2). Bu 
reaksiyonlar muhtemelen doza bag1mhdu ve daha yok parenteral uygulamadan sonra 
ortaya ylkma egilimindedir. A~ag1da belirtilen durumlarda da bu tiir ~iddetli hipotansif 
reaksiyonlan onlemek amacJyla dikkat edilmesi gerekenler: 

• intravenoz enjeksiyon yava~ uygulanmahdir. 
• Onceden mevcut hipotansiyon ile birlikte bozulmu~ hemodinamigi olan; voliim kayb1 
ve dehidratasyonu olan hastalarla, dola~1m stabil olmadlgl ya da ba~Iang1y halinde 
dola~1m yetrnezligi olan hastalarda ve 
• Yiiksek ate~i olan hastalarda dikkatli olunmahd1r. 

Bu tiir hastalarda metamizol endikasyonu ozel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu 
ko~ullar altmda NOV ALGiN uygulanacaksa, Sikl bir medikal gozetim gerekir. Hipotansif 
reaksiyon riskini azaltrnak iyin koruyucu onlemler (hemodinamigin stabilizasyonu) 
gerekli olabilir. Hipotansiyonu olan ya da dola~Jml stabil olmayan hastalar iyin "Boliim 
4.3. Kontrendikasyonlar" boliimiine bala.mz. 

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

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yiiksek metamizol dozlanndan 
kat;amlmasJ onerilmektedir, zira bu hastalarda metamizol eliminasyon h1z1 azalmaktadrr. 
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Nadir kahtJmsal friiktoz intolerans1, glikoz galaktoz malabsorbsiyon veya siikraz
izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalann bu ilac1 kullanmamalan gerekir. 

Bu tJbbi iiriin her ml'sinde 5 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek 
fonksiyonlannda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar 
i9in goz oniinde bulundurulmahdir. 

Bu ubbi iiriin her ml' sinde 5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum 
diyetinde olan hastalar i9in goz oniinde bulundurulmahdir. 

Bu Ubbi iiriin her ml'sinde 5 mg sodyum formaldehit hidrojen siilfit ihtiva eder. 
Formaldehit mide bulantJsma ve ishale sebebiyet verebilir. 

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkile~im ve diger etkile~im ~ekilleri 
Siklosporin ile birlikte kullaniidigmda siklosporin seviyelerini dii~iirebilir. Bu nedenle 
diizenli olarak kontrol yapilmasi gereklidir. 

• NOV ALGiN klorpromazinle birlikte kullanildigmda ag1r hipotermi olu~abilir. 

• 

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

Metotreksata metamizol eklenmesi, ozelikle ya~h hastalarda metotreksatm 
hematotoksisitesini artJrabilir. Bu nedenle bu kombinasyondan ka9milmahdir. 

Metamizol e~ zamanh almdigmda 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 konsantrasyonlannm dii~mesine yo! a9abilir. Bu nedenle 
metamizol ve bupropionun e~ zamanh kullammmda dikkatli olunmas1 onerilir . 

4.6 Gebelik ve laktasyon 
Gene) tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii 
uygulamak zorundad1rlar. 

Gebelik diinemi 
Metamizol plasentay1 ge9er. ilacm fetiise 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 kullamm1 ile ilgili klinik veriler yetersizdir. 
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Bu yiizden, hamileligin ilk iiv aymda NOV ALGiN'in kullamlmamasJ onerilir. Bunu takip 
eden iiv ayda da, sadece potansiyel yarar ve risk bir doktor tarafmdan dikkatlice 
tartild1ktan sonra kullamhr. 

Ancak, NOV ALGiN gebeligin son iiv aymda kullamlmamahdir. <;:iinkii metamizoliin 
sadece zay1f bir prostaglandin sentez inhibitorii olmasma ragmen, duktus arteriozusun 
erken kapanmas1 ve hem maternal hem de neonatal trombosit agregabilitesindeki 
bozulmaya bagh olarak perinatal komplikasyonlann ortaya 91kma olasJhg1 goz ard1 
edilemez. 
Laktasyon diinemi 
Metamizol metabolitleri anne siitiine gever. NOV ALGiN uygulanmas1 SJrasmda ve 
sonraki 48 saat boyunca emzirmekten kavmilmahdir. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
S19an ve tav~anlardaki vah~malar teratojenik potansiyel gostermemi~tir . 

4. 7 ArafY ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Onerilen dozaj s1mrlan ivinde 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~JdJgJ durumlarda (omegin arav ya da makine kullanma) bir risk olu~abilecegi goz 
oniine ahnmahd1r (ozellikle de alkol kullamm1 soz konusu ise). 

4.8 istenmeyen etkiler 
Advers ilav reaksiyonlan a~ag1daki sJklik derecesine gore belirtilmi~tir: 
<;:ok yaygm (~ 1110); yaygm (~ 1/100 ila :5 1/10); yaygm olmayan (~ 1/1000 ila :5 11100); 
seyrek (~ Ill 0000 ila :5 Ill 000); vok seyrek (:5 1/10.000); bilinmiyor ( eldeki verilerden 
hareketle tabmin edilemiyor) 

Kan ve lenf sistemi hastahklan 
Seyrek: Oliimle sonuvlanabilen pansitopeni, aplastik anemi, agraniilositoz ve lokopeni 
<;:ok seyrek: Trombositopeni. 
Bu reaksiyonlann immiinolojik kaynakh oldugu kabul edilir. Bunlar, daha once hivbir 
komplikasyon olmaks1zm birvok kez NOV ALGiN kullamlmi~ olmasma ragmen yine de 
olu~abilir. 

Agraniilositozun tipik belirtileri enflamatuvar mukozal lezyonlar (om. orofarengeal, 
anorektal, genital), bogaz agns1, ate~tir (hatta hazen beklenmedik ~ekilde persistan ya da 
rekiirran ate~). Ancak, antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda agraniilositozun tipik 
belirtileri minimal diizeyde olabilir. 

Eritrosit sedimantasyon h1z1 vok artm1~t1r ve lenf nodlar1 tipik olarak hafif bir ~ekilde 
biiyiimii~tiir ya da biiyiime soz konusu degildir. 

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

Bagi~Ikiik sistemi hastahklan 
Anafilaktiklanafilaktoid reaksiyonlar 
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Seyrek: Metamizol, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir. 
<;:ok seyrek: Bu reaksiyonlar ~iddetli ve ya~am1 tehdit eder bir hal alabilir ve bazen oliimle 
sonuylanabilir. Bu reaksiyonlar NOV ALGiN daha once defalarca hi9bir ~ikayete yo! 
a9madan kullamlm1~ olsa bile ortaya 91kabilir. 

Orta derecedeki anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar tipik olarak kutanoz ve mukozal 
semptomlar (ka~mma, yanma, kizarma, iirtiker, kabart1lar gibi), dispne ve daha az slklikla 
gastrointestinal ~ikayetler halinde ortaya 91kar. 

Hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize iirtiker, ~iddetli anjiyoodem (hatta larinksi de 
kapsayacak ~ekilde), ~iddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan basmcmda dii~ii~ 
(bazen oncesinde kan basmc1 artJ~Jyla) ve dola~1m ~oku ile ~iddetli formlara ilerleyebilir. 

Analjezik ashm sendromu olan hastalarda, bu entolerans reaksiyonlan tipik olarak ashm 
ataklar1 ~eklinde goriiliir. 

Kardiyak hastahklar 
Bilinmiyor: Kounis sendromu 

Vaskiiler hastahklar 
Bilinmiyor: izole hipotansif reaksiyonlar 

Deri ve deri altl dokusu hastahklan 
Seyrek: Makiilopapiiloz dokiintii. 
<;:ok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya da Lyell sendromu, dola~1m ~oku. 
Bilinmiyor: Yukanda bahsedilen kutanoz ve mukozal anafilaktik/anafilaktoid 
manifestasyonlann yam ma, zaman zaman sabit ila9 eriipsiyonlan (bkz. boliim 4.4). 

Bobrek ve idrar hastahklan 
<;:ok seyrek: Ozellikle bobrek hastalig1 oykiisii olan hastalarda, bobrek fonksiyonu akut 
olarak kotiile~ebilir ( akut bobrek yetmezligi), akut interstisyel nefrit ve baz1 olgularda 
oligiiri, aniiri veya proteiniiri ortaya 91kabilir. 
Bazen idrarda kirmizl renklenme gozlenmi~tir; bu, dii~iik konsantrasyonda bulunan bir 
metabolite (rubazonik asit) bagli olabilir. 

~iipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatland1rma somas! ~iipheli ila9 advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 biiyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yapilmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu 
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekinektedir 
(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~Jml ve tedavisi 
Belirti1er: 
Akut doz a~Jml somas1 bulanh, kusma, abdominal agn, bi:ibrek fonksiyon bozuklugu/akut 
bobrek yetmezligi (om. interstisyel nefrite bagli olarak) ve daha nadir olarak merkezi sinir 
sistemi semptom1an (ba~ donmesi, sonmolans, koma, konvii1ziyonlar), kan basmcmda 
dii~ii~ (bazen ~oka donii~ebilen) ve kardiyak aritmi1er (ta~ikardi) bildirilmi~tir. <;:ok 
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yiiksek dozlardan sonra, zarars1z bir metabolitinin (rubazonik asit) atJhm1 sonucu idrar 
rengi kirmiziya donebilir. 

Tedavi: 
Metamizoliin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ilary yeni ahnm1~sa, etkin 
maddelerin daha fazla sistemik emilimini smulamak amac1yla primer detoksifikasyona 
yonelik (om. gastrik lavaj) ya da emilimi azaltici (om. aktif komiir) onlemler almabilir. 
ilacm ana metaboliti (4-N-metilaminoantipirin) hemodiyaliz, hemofiltrasyon, 
hemoperfiizyon ya da plazma filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLERi 
5.1 Farmakodinamik iizellikleri 
Farmakoterapotik grubu: Pirazolonlar 
ATC Kodu: N02BB02 

Metamizol 'iin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri van:hr. Metamizol biiyiik 
olasihkla 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 ary1k degildir. Baz1 veriler metamizol ve ana metabolitinin 
(4-N-metilaminoantipirin) kombine bir santral ve periferik etki modeline sahip 
olabilecegini gostermektedir. 

5.2 Farmakokinetik iizellikleri 
Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak ara~tmlmam1~tlr. Fakat 
a~ag1daki bilgiler verilebilir: 

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N
metilaminoantipirine (MAA) hidrolize olur. MAA'mn mutlak biyoyararlamm1 yakla~1k 
olarak %90' d1r ve oral uygulama sonras1 intravenoz uygulamaya oranla biraz daha 
yiiksektir. Metamizol besinlerle birlikte ahnd1gmda 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'mn AUC degerleri MAA'mn AUC degerinin yak:la~1k 
%25'ini olu~turur. 4-N-asetilaminoantipirin (AAA) ve 4-N-formilaminoantipirin (FAA) 
gibi metabolitlerin klinik etkileri yok gibi goriinmektedir. Tiim metabolitler iryin lineer 
olmayan bir farmakokinetik gozlenir. Bu bulgunun klinik onemi hakkmda bir yarg1ya 
var1labilmesi iryin daha fazla ryah~maya ihtiyary vard1r. K.!sa donemli tedavide 
metabolitlerin birikiminin fazla bir klinik anlam1 yoktur. 

Dag1hm: Proteine baglanma diizeyleri MAA iryin %58, AA iryin %48, FAA iryin %18 ve 
AAA iryin %14 'diir. Bir intravenoz doz sonras1 metamizoliin plazma yanlanma omrii 
yakla~Ik 14 dakikad1r. 

Eliminasyon: Radyoaktif i~aretli intravenoz dozun yakla~Ik %96' s1 idrar, yakla~Ik %6' s1 
ise feryes yoluyla ahhr. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin %85'i idrarla ahlm1~ ve 
bunun %3±%1 'i MAA, %6±%3'ii AA, %26±%8'i AAA ve %23±%4'ii FAA'dan 
olu~mu~tur.l g'hk tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klerens MAA iryin 5 ml±2 
ml/dk., AA iryin 38 ml±13 mlldk., AAA iryin 61 ml±8ml/dk., ve FAA iryin 49 ml±5 ml/dk 
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olmu~tur. Aym dozdan sonraki plazma yanlanma i:imiirleri de MAA i.yin 2.7±0.5 saat, AA 
i.yin 3.7±1.3 saat, AAA i.yin 9.5±1.5 saat ve FAA i.yin 11.2±1.5 saat olmu~tur. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: Tiim metabolitler i.yin lineer olmayan bir 
farmakokinetik gi:izlenir. Bu bulgunun klinik i:inemi hakk:mda bir yarg1ya vanlabilmesi 
i.yin daha fazla .yah~maya ihtiya<; vardrr. 

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

Karaciger yetrnezligi: 
Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasmda, MAA ve FAA'nm 
yanlanma i:imrii 3 kat artm1~t1r (10 saat), ancak AA ve AAA'daki art1~ bu kadar belirgin 
olmaml~hr. 

Bi:ibrek yetrnezligi : 
Bi:ibrek fonksiyonu bozulmu~ olan hastalar iizerinde yeterli yogunlukta .yah~ma 
yapilmam!~hr. Mevcut veriler ise baz1 metabolitler i<;in (AAA ve FAA) eliminasyonun 
azaldigml gi:istermektedir. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Akut toksisite: 
Metamizoliin fare ve Sl<;anlardaki en dii~iik leta! dozlan: oral yolla yakla~1k 4000 mg/kg 
viicut aguhg1; intraveni:iz olarak yakla~1k 2300 mg metamizol/kg viicut ag1rhg1 veya 400 
mg MAA!kg viicut agrrhg1d1r. 

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

Kronik toksisite: 
Metamizoliin, s1.yanlarda giinliik !50 mg/kg viicut ag1rhg1 dozlarda, ki:ipeklerde ise giinliik 
50 mg/kg viicut ag1rhg1 dozlarda 4 hafta boyunca uygulanmas1 tolere edilmi~tir. 

• Farkh hayvan tiirlerinde subkronik ve kronik toksisite .yah~malan ger<;ekle~tirilmi~tir. 
S1.yanlara 6 ay siireyle giinliik I 00-900 mg!kg vii cut ag1rhg1 dozunda metamizol 
uygulanm!~hr. En yiiksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan sonra retikiilositlerde ve Heinz 
cisimciklerinde arb~ saptanm!~hr. 

Ki:ipeklere 6 ay siireyle giinliik 30-600 mg/kg viicut ag1rhg1 dozlannda metamizol 
uygulanm!~hr. Giinde 300 mg/kg dozlanndan itibaren, doza bagh hemolitik anemi ve 
bi:ibrek ve karaciger i~levlerinde bozulma gi:izlenmi~tir. 
Daha yiiksek dozlar her iki cinste de serum kimyasmda degi~iklige ve karaciger ve 
dalakta hemosiderozise sebep olmu~; aynca kemik iligi toksisitesi ve anemi belirtileri 
saptanm1~hr. 

In vitro ve in vivo deneyler, aym test sistemlerinde metamizol i.yin .yeli~kili sonu.ylar 
vermi~tir. 

Karsinojenite: 
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SH;:anlarda yap1lan uzun siireli 9ah~malarda karsinojenik potansiyeli giisteren bir bulguya 
rastlanmaml~tlr. Uzun siireli ii9 9ah~madan ikisinde, yiiksek dozlarda karaciger hiicreli 
adenomlarda art1~ bildirilmi~tir. 

Mutajenite: 
Literatiirde hem pozitif hem de negatif soni19lar tanlmlanm!~tlr. Ancak belirtilen Hoechst 
dereceli materyal ile yapilan in-vitro ve in-vivo 9ah~malar mutajenik potansiyele ili~kin 
bir bulgu giistermemi~tir. 
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Ureme toksisitesi: 
Su;:an ve tav~anlarda yapiian embriyotoksisite .yah~malannda teratojenik potansiyel 
gosterilmemi~tir. 
Tav~anlarda, maternal toksisite gostermeyen I 00 mglkg/giin dozunda leta! etkiler 
bildirilmi~tir. SJ<;:anlarda fatal embriyotoksik etkiler, maternal toksisite gozlenen doz 
arahgmda ortaya <;:Ikmi~tlr. SJ<;:anlarda 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 oranmda hafif bir azalma gosterilmi~tir. F1 jenerasyonun fertilitesi 
etkilenmemi~tir. 

6. F ARMASOTiK OZELLiKLER: 
6.1. Yardimci maddelerin listesi : 
Metamizol Sodyum 
Sukroz 
Sodyum formaldehit hidrojen siilfit 
Potasyumsorbat 
Sodyumbenzoat 
Sitrik asit 
Eritrosin 
Ahududu aromas! 
Antiim1~ su 

6.2 Ge\!imsizlikler 
Bildirilmemi~tir. 

6.3 Raf iimrii 
24ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel uyanlar 
30°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda saklaym1z . 

6.5 Ambalajm niteligi ve i\!erigi 
5 ml 'lik 6l.yekli ka~1g1 ile birlikte 100 ml 'lik ~i~elerde ambalajlanmi~tlr. 

6.6 Be~eri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger iizel iinlemler 

Kullaniimami~ olan iiriinler ya da atJk materyaller 'T1bbi atJklann kontro1ii y6netme1igi' 
ve 'Ambalaj ve Amba1aj Atiklannm Kontro1ii yonetrnelikleri 'ne uygun olarak imha 
edi1me1idir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Sanofi aventis i1a.ylari Ltd. ~ti. 
Biiyiikdere Cad. 
No:193 Leven! -~i~li iSTANBUL 
Tel: (212) 339 10 00 
Faks: (212) 339 10 89 
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8. RUHSAT NUMARASI 
196/76 

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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