KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOVALGIN® 250 mg/5 mL surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml’deki

Metamizol sodyum 50 mg

Yardimec1 maddeler: 1 ml’deki

Sukroz 700 mg
Potasyum sorbat 5mg
Sodyum benzoat 5mg
Sodyum formaldehit hidrojen siilfit 5mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup.
Kirmizi renkli, ahududu kokulu berrak surup

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Yaralanma veya cerrahi sonrasi akut siddetli agr

- Kolik

- TUmor agrisi

- Bagka terapotik onlemlerin endike olmadig diger akut veya kronik siddetli agri
- Diger dnlemlere yanit vermeyen yiiksek ates

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doz agrinmn veya atesin siddetine ve hastann NOVALGIN®’e reaksiyon hassasiyetine

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

Cocuklarda ve 14 yasina kadar addlesanlarda tek doz olarak viicut agirliginin kg’1 basina 8-16
mg metamizol verilebilir. Ates durumunda, ¢ocuklar igin genelde viicut agirliginin kg’1 basina
10 mg yeterlidir. Yetiskinler ve 15 yas ve tizerindeki addlesanlar (> 53 kg) tek doz olarak
1.000 mg alabilirler. Maksimum giinliikk doza bagli olarak, tek doz giinde 4 kez, 6-8 saatlik
aralarla alinabilir.

Oral kullanimi takiben 30 ila 60 dakikada belirgin bir etki beklenebilir.

Asagidaki tablo agirli§a veya yasa bagl olarak onerilen bir defalik doz ve maksimum giinliik
dozu gostermektedir:



Viicut agirligi Tek doz Maksimum giinliik doz

kg yas ml mg ml mg

5-8 3-11 aylik 1-2 50-100 4-8 200-400
9-15 1-3 yas 2-5 100-250 8-20 400-1.000
16-23 4-6 yas 3-8 150-400 12-32 600-1.600
24-30 7-9 yas 4-10 200-500 16-40 800-2.000
31-45 10-12 yas 5-14 250-700 20-56 1.000-2.800
46-53 13-14 yas 8-18 400-900 32-72 1.600-3.600
> 53 > 15 yas 10-20 500-1.000 40-80 2.000-4.000

Ates durumunda, ¢ocuklar i¢in genelde viicut agirliginin kg’1 bagina 10 mg metamizol dozu
yeterli olmakla birlikte, alternatif olarak, viicut agirli@i ve yasa bagh olarak asagidaki tek
dozlar alinabilir.

Viicut agirligi Tek doz

kg yas ml mg

5-8 3-11 aylik 1-2 50-100
9-15 1-3 yas 2-3 100-150
16-23 4-6 yas 3-5 150-250
24-30 7-9 yas 5-6 250-300
31-45 10-12 yas 6-9 300-450
46-53 13-14 yas 9-11 450-550

Uygulamanin siiresi rahatsizligin yapisina Ve siddetine baglidir. NOVALGIN® ile uzun siireli
tedavi sirasinda, diferansiyel kan saymmi da dahil olmak {izere diizenli kan sayimlari
gerceklestirilmelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

*Ambalaja ekli olan 6l¢ekli kasik silme doldurulursa 5 ml surup (=250 mg metamizol
sodyum) alacaktir. Kasigin 1/4, 1/2, 3/4'liikk miktarlar1 kullanilabilir.

NOVALGIN®in farkli farmasétik formlart mevcuttur. Uygulama yolu secimi, istenilen
terapotik etkiye ve hastanin durumuna baglidir. Cogu vakada tatmin edici bir etki elde etmek
icin oral uygulama yeterlidir. Hizli analjezik etki gerektiginde ya da oral veya rektal
uygulamanin endike olmadigi durumlarda intraven6z veya intramiiskiiler uygulama tavsiye
edilir. Oral kullanim1 takiben 30 ila 60 dakikada ve parenteral uygulamayi takiben yaklasik 30
dakikada belirgin bir etki beklenebilir. Uygulama yolu tercih edilirken, ilacin parenteral
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Uygulamasinin anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlarda risk artis1 ile iliskili oldugu
dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, metamizoliin eliminasyon hizi azaldig1 igin
tekrarlanan yiiksek dozlardan kaginilmalidir. Yalmizca, kisa siireli tedavi ig¢in dozun
azaltilmas1 gerekmez. Siddetli bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun
donemli tedavi ile ilgili olarak kazanilmis yeterli deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
NOVALGIN® 3 ayliktan kiigiik bebeklere uygulanmamalidir. 3 ayliktan kiiciik bebekler igin
dozun uygun sekilde verilebilecegi bagka farmasotik formlar mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda NOVALGIN® metabolizmas1 iiriinlerinin eliminasyonunda gecikme
olabileceginden, doz azaltilmalidir.

Genel saghk durumu bozuk olan ve kreatinin Kklirensi diisiik olan hastalar:

Genel saglik durumu bozuk olan ve kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda, NOVALGIN®
metabolizmasi tirlinlerinin eliminasyonunda gecikme olabileceginden, doz azaltilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Metamizole ya da diger pirazolonlara veya pirazolidinlere karsi asir1 duyarlilik. Ayni
zamanda, bu meddler kullandiktan sonra Ornegin agraniilositoz veya siddetli cilt
reaksiyonlari ile reaksiyona giren hastalari da igerir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)

e NOVALGIN®in boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars:
alerji,

e Bozulmus kemik iligi fonksiyonu (Orn. sitostatik tedavi sonucu olusan) ya da
hematopoetik sistem hastaliklari,

e Bilinen analjezik astim sendromu olan veya bilinen {rtiker-anjiyoddem analjezik
intolerans1 olan hastalar (salisilatlar, parasetamol veya diklofenak, ibuprofen, indometazin,
naproksen gibi diger narkotik olmayan analjeziklere karsi bronkospazm ya da diger
anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. {irtiker, rinit, anjiyoddem) gelisen hastalar,

e Akut intermitan hepatik porfiria (porfiria ataklarinin indiiksiyon riski),
e Konjenital glukoz -6- fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemoliz riski),

e 3 ayliktan kiiciik bebekler’de kullanilmamalidir.,

e Gebeligin tiglincii trimesteri-,

e Laktasyon (Bkz. Boliim 4.6).

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

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



NOVALGIN®e karsi anafilaktoid reaksiyon gosteren hastalar, diger narkotik olmayan
analjeziklere kars1 da ayn1 reaksiyonu gosterecek sekilde 6zellikle risk altindadirlar.

NOVALGIN®e kars1 anafilaktik veya immiinolojik kaynakli reaksiyon gosteren hastalar
(6rnegin agraniilositoz), diger pirazolonlar ve pirazolidinlere karsi da ayni reaksiyonu
gosterecek sekilde ozellikle risk altindadirlar.

Diger pirazolonlara, pirazolidinlere ve diger narkotik olmayan analjeziklere anafilaktik veya
baska bir immiinolojik reaksiyon gdsteren hastalarda, NOVALGIN®’e de benzer sekilde
reaksiyon gosterme riski yiiksektir.

Agraniilositoz:
Nétropeni (< 1.500 notrofil/mm?®) sdz konusu oldugunda, tedavi derhal kesilmeli ve tam kan
sayimi acil olarak kontrol edilmeli ve normal degerlere doniinceye kadar izlenmelidir.

Tiim hastalara, asagidaki belirtilerden veya semptomlardan herhangi biri ortaya ¢ikarsa ilaci
kesmeleri ve derhal doktorlarina danigsmalar: tavsiye edilmelidir: genel durumda beklenmedik
bir bozulma (ates, titreme, bogaz agrisi, yutma giicliigii gibi), kalic1 veya yeni ortaya ¢ikan
ates ve Ozellikle agiz, burun ve bogaz bolgesinde veya genital veya anal bolgede agrili
mukoza degisikliklerinde NOVALGIN® kullanimi derhal kesilmeli ve kan sayimi izlenmelidir
(diferansiyel kan saymmi dahil). Laboratuvar testlerinin sonuglari beklenmeden tedavi
kesilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Trombositopeni

Deride ve mukoz membranlarda artan kanama egilimi ve petesi gibi trombositopeni belirtileri
(bkz. Boliim 4.8) goriiliirse, NOVALGIN® kullanimi derhal durdurulmali ve kan sayimmi
izlenmelidir (diferansiyel kan sayimi dahil). Tedavi laboratuvar testlerinin sonuglarin
beklemeksizin durdurulmalidir.

Pansitopeni:

Pansitopeni ortaya ¢ikmasi halinde tedavi hemen kesilmeli ve kan degerleri normale donene
kadar tam kan saymmu ile takip yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.8). Biitiin hastalar, metamizol
kullanimi sirasinda kan diskrazisinin gostergesi olabilecek belirti ve semptomlarin (6rn. genel
kiriklik, enfeksiyon, diismeyen ates, ciiriikler, kanama, solukluk) goriilmesi halinde hemen
doktora bagvurmalart konusunda uyarilmalidir.

Agir deri reaksiyonlar::

Metamizol kullanimi sirasinda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag etkilesimi (DRESS) dahil olmak
tizere yasami tehdit eden veya Oliimciil deri reaksiyonlart bildirilmistir. Belirti veya
semptomlarin gelismesi halinde metamizol tedavisi hemen kesilmeli ve bir daha higbir zaman
yeniden uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.3). Hastalar belirti ve bulgular konusunda
bilgilendirilmeli ve 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda deri reaksiyonlar1 yoniinden siki takibe
alimmalidir.

Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar:

Uygulama yolu secilirken parenteral uygulamanin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar
acisindan daha yiiksek bir risk tasidig1 géz oniine alinmalidir.
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Ozellikle asagidaki hastalar metamizole kars1 olas1 siddetli anafilaktoid reaksiyonlar agisindan
Ozel bir risk altindadirlar-:

e Analjezik astim sendromu veya iirtiker-anjiyoodem tipte analjezik intoleransi olan hastalar
(Bkz. B6liim 4.3),

e Bronsiyal astimi olan hastalar; 6zellikle de ayn1 anda rinosiniizit ve nazal polipleri olanlar,
e Kironik iirtikeri olan hastalar,

e Alkol intoleransi olan hastalar; yani, belli alkollii igeceklerin az bir miktara dahi burun
akintisi, lakrimasyon ve belirgin yiiz kizariklig1 gibi semptomlarla reaksiyon veren hastalar.
Alkol intolerans1 6nceden tani konmamis analjezik astim sendromunun gostergesi olabilir
(Bkz. Béliim 4.3).

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

NOVALGIN® uygulanmadan &nce hastalar dikkatlice sorgulanmalidir. Anafilaktoid
reaksiyonlar agisindan o6zel risk altinda oldugu saptanan hastalarda, NOVALGIN® olasi
riskler ve beklenen yarar dikkatlice degerlendirildikten sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.3
“Kontraendikasyonlar”). Bu Kosullar altinda NOVALGIN® kullanilacaksa siki bir tibbi
gozetim gerekir ve acil tedavi uygulamasi i¢in gerekli kosullar hazir olmalidir.

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

flaca bagh karaciger hasari (DILI)

Metamizol ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin baslangicindan birkag giin ila birkag ay sonra
baslayan, agirlikli olarak hepatoseliiler paternli akut hepatit vakalar1 bildirilmigtir. Belirti ve
semptomlar, siklikla diger ilag asirt duyarlilik reaksiyonlart (6rn. deri dokiintiisii, kan
diskrazileri, ates ve eozinofili) baglaminda veya otoimmiin hepatit 6zelliklerinin eslik ettigi
saritlik 1ile birlikte veya sarilik olmaksizin serum karaciger enzimlerinde yiikselmeyi
icermektedir. Cogu hasta metamizol tedavisinin kesilmesiyle iyilesmistir; bununla birlikte,
baz1 izole vakalarda, karaciger transplantasyonu gerektiren akut karaciger yetmezligi gelistigi
bildirilmistir.

Metamizoliin neden oldugu karaciger hasarmin mekanizmasi net olarak agiklanamamistir,
ancak veriler immiino-alerjik bir mekanizmaya isaret etmektedir.

Hastalar, karaciger hasarini diisiindiiren semptomlarin ortaya ¢ikmast durumunda doktorlarina
bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir hastalarda metamizol kesilmeli ve
karaciger fonksiyonu degerlendirilmelidir.

Metamizol tedavisi sirasinda karaciger hasarinin bagka bir nedeninin belirlenmedigi karaciger
hasar1 epizodu olan hastalarda metamizol yeniden uygulanmamalidir.

Izole hipotansif reaksiyonlar:

Metamizol uygulamas: hipotansif reaksiyonlara neden olabilir (bkz. bolim 4.8). Bu
reaksiyonlar muhtemelen doza bagimlidir ve daha ¢ok parenteral uygulamadan sonra ortaya
¢ikma egilimindedir.




Asagida belirtilen durumlarda da bu tiir siddetli hipotansif reaksiyonlarin goriilme riski
artmaktadir:

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

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

e Yiiksek atesi olan hastalar.

Bu tir hastalarda metamizol endikasyonu ozel bir hassasiyetle belirlenmelidir; eger bu
kosullar altinda NOVALGIN® uygulanacaksa, siki bir medikal gdzetim gerekir. Hipotansif
reaksiyon riskini azaltmak i¢in koruyucu onlemler (6rn. dolasim stabilizasyonu) gerekli
olabilir.

Metamizol, siddetli koroner kalp hastaligi ya da beyni besleyen kan damarlari stenozlari olan
hastalar gibi, kan basmcinin disiiriilmesinden muhakkak kagmilmasi gereken hastalarda
yalnizca yakindan hemodinamik izleme altinda kullanilmalidir.

NOVALGIN® bébrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda, yalnizca ciddi bir fayda-risk

analizi yapildiktan sonra ve gerekli onleyici tedbirler alinarak kullanilmalidir (Bkz. Bolim
4.2).

Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz galaktoz malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Her 5 ml’lik 6l¢ek dozu 3,5 g sukroz igerir. Bu durum, diyabet hastalarinda g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Dislere zararl olabilir.

Bu tibbi iirtiniin her bir 6l¢ekli kasig1 (5 ml) 24,7 mg sodyum ihtiva eder. Bu, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan bir yetiskin i¢in 6nerilen giinlilk maksimum 2 g’lik sodyum aliminin
yaklasik % 1,2’sine esdegerdir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin her ml’sinde 5 mg Sodyum formaldehit hidrojen siilfit ihtiva eder. Formaldehit
mide bulantisina ve ishale sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin her ml’sinde 5 mg sodyum benzoat ihtiva eder. Sodyum benzoat yeni dogmus
bebeklerde sarilik riskini artirabilir.

Bu tibbi iiriin her ml’inde 5 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek fonksiyonlarinda
azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in géz Oniinde
bulundurulmalidir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Metabolize edici enzimlerin farmakokinetik indiiksiyonu

Metamizol, CYP2B6 ve CYP3A4 dahil olmak 1iizere metabolize edici enzimleri
indiikleyebilir.



Metamizoliin bupropion, efavirenz, metadon, valproat, siklosporin, takrolimus veya sertralin
ile birlikte uygulanmasi, bu ilaglarin plazma Konsantrasyonlarinda azalmaya ve klinik
etkinlikte potansiyel bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, metamizol eszamanl
uygulandiginda dikkatli olunmasi onerilir; klinik yanit ve/veya ilag seviyeleri uygun sekilde
izlenmelidir.

NOVALGIN® klorpromazinle birlikte kullamldiginda agir hipotermi olusabilir.

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

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

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

Laboratuvar testleriyle etkilesim

Metamizol kullanan hastalarda, Trinder/Trinder-benzeri  reaksiyonlarin  kullanildig:
laboratuvar testleri (6rnegin kreatinin, trigliseritler, HDL kolesterol ve iirik asit serum
seviyelerini 6lgmek i¢in yapilan testler) ile etkilesim bildirilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
1. ve 2. trimester:

Metamizol’iin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NOVALGIN® gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

3. trimester:

Metamizol’un gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Metamizol gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
siphelenilmektedir. Metamizol gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

[k trimesterde (n = 568) metamizole maruz kalan gebe kadinlara dair yayilanan verilere
gore, teratojenik veya embriyotoksik etkilere iligkin bir kanit saptanmamistir. Segili
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vakalarda, baska tedavi segcenegi olmadiginda, birinci ve ikinci trimesterde tek doz metamizol
kullanim1 kabul edilebilir. Ancak genel olarak, birinci ve ikinci trimesterde metamizol
kullanilmas1 6nerilmez. Ugiincii trimesterde metamizol kullanimi fetotoksisite (bobrek
yetmezligi ve duktus arteriozus konstriksiyonu) ile iliskilidir ve bu nedenle metamizol
kullanim1  gebeligin iiglincii trimesterinde kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3). Ugiincii
trimesterde yanlislikla metamizol kullanilmasi durumunda amniyotik sivi ve duktus arteriozus
ultrason ve ekokardiyografi ile kontrol edilmelidir. Metamizol prostaglandin sentezinin sadece
zayif bir inhibitorii olmasia ragmen, fetal ve maternal trombosit agregasyonundaki azalmaya
bagli perinatal komplikasyon olasilig1 goz ardi edilemez.

Metamizol, plasenta bariyerini geger. Hayvanlarda metamizol iireme toksisitesi gostermis
ancak teratojenite gostermemistir (bkz. Bolim 5.3).

Laktasyon donemi

Metamizoliin par¢alanma tirtinleri kayda deger miktarda anne siitiine geger ve emzirilen bebek
icin risk goz ardi edilemez. Ozellikle emzirme doneminde tekrarli sekilde metamizol
kullanimindan kaginilmalidir. Tek bir metamizol uygulamas: durumunda, annelerin dozdan
sonra 48 saat boyunca siitlerini sagmalar1 ve atmalari Onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda metamizol iireme toksisitesine neden olmaktadir.

4.7  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Onerilen dozaj sinirlari iginde konsantrasyon ve reaksiyon yetenegi iizerinde bilinen herhangi
bir istenmeyen etki yoktur. Ancak yine de, tedbir amagh olarak en azindan yiiksek dozlarda,
konsantrasyon ve reaksiyon yeteneginin bozulabilecegi gbz oniinde bulundurulmali ve ara¢ ya
da makine kullanimindan ve diger riskli aktivitelerden kaginilmalidir (6zellikle de alkol
kullanim1 s6z konusu ise).

4.8  lIstenmeyen etkiler
Adpvers ilag reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Seyrek: Lokopeni

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

Bunlar, daha 6nce higbir komplikasyon olmaksizin birgok kez NOVALGIN® kullanilmis
olmasina ragmen yine de olusabilir.

Bunlar nadir endikasyonlardir ve NOVALGIN® bir haftadan daha uzun siire kullanildiginda
agrantilositoz riski artabilir.



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

Iyilesme i¢in tedavinin derhal kesilmesi elzemdir. Dolayisiyla hastanin genel durumu
beklenmedik bigimde kotiilesir, atesi diismez ya da yeniden yiikselirse veya ozellikle agiz,
burun ve bogazda olmak iizere mukoz membranlarda agrili degisiklikler gozlemlenirse,
diagnostik laboratuvar arastirma sonuglarini beklemeksizin NOVALGIN® tedavisinin, derhal
kesilmesi kesin bir sekilde 6nerilmektedir.

Deri ve mukoz membranlarda kanamaya egilim ve petesi trompositopeninin tipik
belirtilerindendir.

Pansitopeni durumunda, tedavi derhal durdurulmali ve normal degerlere doniinceye kadar tam
kan sayimi takibi yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar*

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

Bilinmiyor: Anafilaktik sok*

*Bu reaksiyonlar 6zellikle parenteral uygulama sonrasinda olusabilir, siddetli ve yagami tehdit
eder bir hal alabilir ve hatta bazen 6liimle sonuglanabilir. Bu reaksiyonlar NOVALGIN® daha
once defalarca higbir sikayete yol agmadan kullanilmig olsa bile ortaya ¢ikabilir.

Bu tiir reaksiyonlar; metamizol uygulamasindan hemen sonrasinda ya da saatler sonra ortaya
¢ikabilir. Ancak buradaki olagan durum; uygulamadan sonraki ilk bir saat i¢inde reaksiyonun
olusmasidir. Daha hafif reaksiyonlar tipik olarak kutanéz ve mukozal semptomlar (kasinma,
yanma, kizarma, irtiker, kabartilar gibi), dispne ve daha az siklikla gastrointestinal sikayetler
halinde ortaya ¢ikar. Bu hafif reaksiyonlar zamanla jeneralize irtiker, siddetli anjiyoodem
(hatta larinksi de kapsayacak sekilde), siddetli bronkospazm, kardiyak aritmiler, kan
basincinda diisiis (bazen 6ncesinde kan basinci artisiyla) ve dolasim soku ile siddetli formlara
ilerleyebilir. Dolayisiyla eger cilt reaksiyonlar: gelisirse, NOVALGIN® tedavisi derhal
durdurulmalidar.

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Uygulama esnasinda ya da uygulama sonrasi hipotansif reaksiyonlar
(muhtemelen farmakolojik kaynakli olan ve anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonun diger
belirtilerini igermeyen). Bu tipte bir reaksiyon kan basincinda ciddi olabilecek bir diisiise
neden olabilir. Hizli enjeksiyon bu gibi hipotansif reaksiyon olusma riskini arttirir.



Yiiksek ates durumunda, asir1 duyarlilik reaksiyonunun herhangi bir baska belirtisi
olmaksizin, kan basincinda doza bagli olarak kritik bir diisiis de olusabilir.

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama vakalar: bildirilmistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Bilinmiyor: Akut hepatit, sarilik, karaciger enzimlerinde yiikselme dahil ilaca bagl karaciger
hasar1 (Bkz. Boliim 4.4).

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sabit ilag eripsiyonlar
Seyrek: Dokiintii (6rn. makiilo-papiiler dokiintii)

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ya da Toksik Epidermal Nekroliz (tedaviyi
durdurunuz, Bkz. Boliim 4.4).

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag etkilesimi (DRESS)

Metamizol tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ etkilesimi (DRESS) dahil olmak
iizere siddetli kutandz advers reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. bolim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda akut kotiilesme, ¢ok nadir olarak oligiiri, aniiri veya
proteiniiri, ve/veya akut bobrek yetmezligi gelisebilir, akut interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Bazen idrarda kirmizi renklenme gozlenmistir; bu, diisiik konsantrasyonda bulunan zararsiz
bir metamizol metabolitine (rubazonik asit) bagl olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’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 asimi ve tedavisi

Belirtiler:

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

Metamizoliin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Eger ila¢ yeni alinmigsa, etkin maddelerin
daha fazla sistemik emilimini sinirlamak amaciyla primer detoksifikasyona yonelik (6rn.
gastrik lavaj) ya da emilimi azaltict (6. aktif komiir) nlemler almabilir. Ilacin ana
metaboliti (4-N-metil-amino-antipirin) diyaliz, hemofiltrasyon, hemoperfiizyon ya da plazma
filtrasyonu yoluyla elimine edilebilir.

Zehirlenme tedavisi ve ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi, genel ve spesifik olarak yogun
medikal takip ve tedavi gerektirir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (sok) olusmasi durumda derhal alinmas: gereken tedbirler:

Ik belirtiler goriildiigiinde (6rn. iirtiker ve ciltte kizarma, huzursuzluk, bas agrisi, terleme,
bulant1 gibi kutan6z reaksiyonlar), enjeksiyon durdurulmalidir. Kaniil damarda birakilir veya
damar giris acilir. Bas ve st govdeyi algaltmak, solunum yolu saglamak ve oksijen
uygulamay1 iceren genel acil durum tedbirlerine ilave olarak, sempatomimetikler, volim
degistirme veya glukokortikoidlerin kullanimi gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Analjezikler, Diger Analjezikler ve Antipiretikler, Pirazolonlar
ATC Kodu: N02BB02

Metamizol analjezik, antipiretik ve antispazmodik 6zellikleri olan bir pirazolon tiirevidir. Etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Bazi arastirmalarin sonuglari metamizol ve ana
metabolitinin (4-N-metil-amino-antipirin) kombine bir santral ve periferik etki modeline sahip
olabilecegini gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Metamizol ve metabolitlerinin farmakokinetigi tam olarak aragtirlmamistir. Fakat asagidaki
bilgiler verilebilir:

Emilim: Oral uygulamadan sonra metamizol tamamen aktif metaboliti olan 4-N-metil-amino-
antipirine (MAA) hidrolize olur. Metamizoliin ana metaboliti MAA, karacigerde oksidasyon,
demetilasyon ve ardindan asetilasyon ile daha fazla metabolize edilir. MAA’nin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik olarak %90’dir ve oral uygulama sonrasi intravendz uygulamaya
oranla biraz daha yiiksektir. Metamizol besinlerle birlikte alindiginda MAA’nmn
farmakokinetigi fark edilir bir degisiklige ugramaz.

Dagilim: Proteine baglanma diizeyleri MAA igin %58, AA i¢in %48, FAA i¢cin %18 ve AAA
icin %14°diir. Bir intravenéz doz sonras1 metamizoliin plazma yarilanma 6mri yaklasik 14
dakikadir. Metamizol plasenta bariyerini gecer. Metabolitleri emziren annelerin siitiine geger.

Biyotransformasyon: Klinik etkiyi temel olarak MAA ve bir dereceye kadar da 4-amino-
antipirin (AA) saglar. AA’nin EAA degerleri MAA’nin EAA degerinin yaklasik %25’ini
olusturur. 4-N-asetil-amino-antipirin (AAA) ve 4-N-formil-amino-antipirin (FAA) gibi
metabolitlerin klinik etkileri yok gibi gériinmektedir. Tiim metabolitler i¢in lineer olmayan bir
farmakokinetik g6zlenir. Bu bulgunun klinik 6nemi hakkinda bir yargiya varilabilmesi i¢in
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daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Kisa donemli tedavide metabolitlerin birikiminin fazla bir
klinik anlam1 yoktur.

Eliminasyon: Radyoaktif isaretli intravendz dozun yaklasik %96’s1 idrar, yaklasik %6’s1 ise
feges yoluyla atilir. Tek bir oral dozdan sonra metabolitlerin %85°1 idrarla atilmis ve bunun
%3+%1°1 MAA, %6+%3’1 AA, %26+%8’1 AAA ve %23+%4°i FAA’dan olusmustur.1 g’lik
tek bir oral metamizol dozundan sonra renal klerens MAA igin 5 ml+2 ml/dk., AA icin 38
ml+13 ml/dk., AAA i¢in 61 ml+8ml/dk., ve FAA i¢in 49 ml+5 ml/dKk. olmustur. Ayni dozdan
sonraki plazma yarilanma omiirleri de MAA i¢in 2.7+0,5 saat, AA i¢in 3.7+1,3 saat, AAA
icin 9.541,5 saat ve FAA i¢in 11.241,5 saat olmustur.

Dogrusallik/dogrusal 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 popilasyon:

Yasl hastalarin tedavisinde EAA 2-3 kat artar. Karaciger sirozu olan hastalarda, tek doz oral
uygulama sonrasinda MAA ve FAA’nin yarilanma 6mrii yaklagik 3 kat artarken AA ve
AAA’nin yarilanma Omiirleri ayn1 dereceye yiikselmez. Bu hastalarda yiliksek dozlardan
kaginilmahdir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda metabolitlerin eliminasyonu yetiskinlerdekinden daha hizlidur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger sirozu olan hastalarda, tek dozluk oral uygulama sonrasinda, MAA ve FAA’nin

yarilanma omrii 3 kat artmistir (10 saat), ancak AA ve AAA’daki artis bu kadar belirgin
olmamigtir. Bu hastalarda yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalara ait mevcut veriler bazi metabolitler igin (AAA ve
FAA) eliminasyonun azaldigimi gostermektedir. Bu hastalarda yiiksek dozlardan
kac¢inilmalidir.

5.3  Kilinik éncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite:

Farkli hayvan tiirlerinde subkronik ve kronik toksisite calismalari gergeklestirilmistir.
Siganlara 6 ay siireyle giinlik 100-900 mg/kg viicut agirhi@ dozunda metamizol

uygulanmistir. En yiliksek dozda (900 mg/kg), 13. haftadan sonra retikiilositlerde ve Heinz
cisimciklerinde artis saptanmustir.

Kopeklere 6 ay siireyle giinlik 30-600 mg/kg viicut agirligi dozlarinda metamizol
uygulanmistir. Giinde 300 mg/kg dozlarindan itibaren, doza bagli hemolitik anemi ve bobrek
ve Kkaraciger islevlerinde bozulma gozlenmistir.
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In vitro ve in vivo deneyler, ayn1 test sistemlerinde metamizol i¢in ¢eliskili sonuglar vermistir.

Karsinojenite:

Sicanlarda yapilan uzun siireli ¢aligmalarda karsinojenik potansiyeli gosteren bir bulguya
rastlanmamistir. Farelerde yapilan uzun siireli ii¢ ¢alismadan ikisinde, yiliksek dozlarda
karaciger hiicreli adenomlarda artig bildirilmistir.

Ureme toksisitesi:

Sican ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite c¢alismalarinda teratojenik potansiyel
gosterilmemistir.

Tavsanlarda, maternal toksisite gostermeyen 100 mg/kg/giin dozunda letal etkiler
bildirilmistir. Sicanlarda fatal embriyotoksik etkiler, maternal toksisite gozlenen doz
arahginda ortaya ¢ikmistir. Siganlarda 100 mg/kg/giin’iin tizerindeki dozlar, gestasyon
siiresinde uzama ve dogum siirecinde bozulmayla beraber, yavrularda mortalite artisina neden
olmustur.

Fertilite testlerinde, 250 mg/kg/giin’lin lizerindeki dozlarda do6l veren jenerasyonun gebelik
oraninda hafif bir azalma gosterilmistir. F1 jenerasyonun fertilitesi etkilenmemistir.

Metamizol metabolitleri anne siitiine gegmektedir. Emzirenlerdeki etkilerine dair bir bilgi
mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER:
6.1  Yardimci maddelerin listesi:
Sukroz

Sodyum formaldehit hidrojen siilfit
Potasyum sorbat

Sodyum benzoat

Sitrik asit

Eritrosin

Ahududu aromasi

Aritilmis su

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kutuda, polietilen pilfer proof kapakli 125 ml’lik cam sisede, 100 ml surup + 5 ml’lik 6l¢ek
ile sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Opella Healthcare Tiiketici Sagligr A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/317

9. ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 19/09/2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
27.07.2023
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