SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
NOVALGETOL 2,5 g/5 mL rastvor za injekciju
INN: metamizol-natrijum

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

5 ml rastvora za injekciju sadrzi: metamizol-natrijuma, bezvodnog 2,5 g (u obliku metamizol-natrijum,
monohidrata).

(listu pomocnih supstanci vidjeti u tacki 6.1)

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekciju.
Bistar, bezbojan do svijetlozut rastvor.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
e Akutni, jaki bolovi nakon povreda ili operacija,
e kolike,
¢ kancerski bolovi,
o ostali akutni ili hroni¢ni jaki bolovi, ukoliko nisu indikovane druge terapijske mjere,
e visoka temperatura, koja ne reaguje na druge mjere.
Parenteralna primjena je indikovana samo ukoliko nije moguéa peroralna primjena.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Doziranje zavisi od intenziteta bolova ili temperature i individualne osjetljivosti na lijek.

Treba izabrati najnizu dozu kojom se kontroliSe bol i temperatura.

Za djecu i mlade do 14 godina, kao pojedina¢na doza se daje od 8 do 16 mg metamizola po kilogramu
tielesne mase. Za djecu je, kod poviSene temperature, uglavnom dovoljna doza od 10 mg metamizola po
kilogramu tjelesne mase.

Odrasli i mladi uzrasta 15 godina i vise (>53 kg), mogu primijeniti do 1000 mg u pojedina¢noj dozi. U
slu¢aju nedovoljnog dejstva, pojedinacna doza se (zavisno od maksimalne dnevne doze) moze dati do 4
puta dnevno, u razmacima od 6 do 8 sati.

Znacajno dejstvo se moze ocCekivati oko 30 minuta nakon parenteralne primjene lijeka.
Kako bi se izbjegla hipotenzivna reakcija, intravenska injekcija se mora primjenjivati veoma sporo.

Sljedeca tabela sadrZi preporucene pojedinacne doze i maksimalne dnevne doze u zavisnosti od tielesne
mase ili uzrasta.

Tjelesna masa Pojedina¢na doza Maksimalna dnevna doza
kg uzrast mi mg mi mg
5-8 3—11 mjeseci 0,1-0,2 50—-100 0,4-0,8 200400
9-15 1-3 godine 0,2-0,5 100—250 0,8-2,0 400-1000
16—23 4—6 godina 0,3-0,8 150400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 godina 0,4-1,0 200-500 1,6—4,0 800—2000
31-45 10-12 godina 0,5-14 250-700 2,0-5,6 1000—2800
46-53 13—14 godina 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600—-3600
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>53 215 godina 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

* U slu€aju potrebe, pojedinatha doza se moze povecati na 5 ml (odgovara 2500 mg metamizol-
natrijuma), a dnevna doza na 10 ml (odgovara 5000 mg metamizol-natrijuma).

Primjena NOVALGETOL rastvora za injekciju kod dojen¢adi mlade od 3 mjeseca se ne preporucuje.

Posebne grupe pacijenata

Pacijenti starife Zivotne dobi, pacijjenti slabijeg opsteg stanja i smanjenog klirensa kreatinina

Kod pacijenata starije zivotne dobi, pacijenata slabijeg opSteg stanja i smanjenog klirensa kreatinina bi
trebalo smanijiti dozu, jer moze biti produzeno izlu€ivanje proizvoda metabolizma lijeka.

Ogranicena funkcifa bubrega ili jetre

Posto je kod ograni¢ene funkcije bubrega ili jetre smanjena brzina eliminacije, trebalo bi izbjec¢i viSestruke
visoke doze. U slucaju kratkotrajne primjene, nije neophodno smanjenje doze. Nema iskustava u pogledu
dugoro€ne primjene.

Nacin primjene
Intramuskularna i intravenska upotreba.

Nacin upotrebe zavisi od Zzeljenog terapijskog dejstva i stanja pacijenta. U mnogim sluCajevima je
dovoljna peroralna primjena lijeka da bi se postigao zadovoljavajuci efekat. Ukoliko je neophodno brzo
dejstvo ili ako nije indikovana peroralna odnosno rektalna primjena, preporu€uje se intravenska ili
intramuskularna injekcija lijeka NOVALGETOL. Od trideset do Sezdeset minuta poslije peroralnog i 30
minuta poslije parenteralnog davanja, moze da se oCekuje znacajno dejstvo lijeka. Pri izboru nacina
primjene treba imati u vidu da je parenteralno davanje lijekova povezano sa vec¢im rizikom od
anafilakti¢kih odnosno anafilaktoidnih reakcija.

Injekcioni rastvor se ubrizgava u venu ili misic.
U mi8i¢ uvijek treba ubrizgati rastvor koji ima temperaturu tijela.

NOVALGETOL rastvor za injekciju se moze mije$ati odnosno razblaziti sa 5% rastvorom glukoze ili 0,9%
rastvorom natrijum-hlorida ili Ringer-laktata. Posto su takve mjeSavine samo ograni¢eno stabilne, moraju
se odmah infundirati.

Zbog mogucnosti inkompatibilnosti se preporucuje da se NOVALGETOL rastvor za injekciju ne injektira ili
ne infundira zajedno sa drugim lijekovima.

Trajanje primjene
Trajanje primjene zavisi od vrste i tezine oboljenja. Kod dugorocne terapije, neophodne su redovne
kontrole krvne slike uklju€ujuci i diferencijalnu krvnu sliku.

Mijere bezbjednosti kod injektiranja

Za pojedinacnu dozu vise od 2 ml lijeka NOVALGETOL (odgovara 1000 mg metamizol-natrijuma),
potrebno je narocito temeljno postavljanje indikacije, jer postoji sumnja da kriti¢ni pad krvnog pritiska, koji
nije uslovljen alergijom, zavisi od doze.

Parenteralno se NOVALGETOL mora davati pacijentu dok leZi i obavezno uz ljekarski nadzor.

Da bi se smanjila opasnost od hipotenzivhe reakcije i da bi se obezbijedila moguc¢nost prekidanja
injektiranja kod prvih znakova anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije, intravenozna injekcija smije biti
samo vrlo spora, tj. ne brza od 1 ml (odgovara 500 mg metamizol-natrijuma) u minuti.
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4.3. Kontraindikacije

¢ Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili druge pirazolone odnosno pirazolidine (ovo ukljuCuje i
pacijente koji su reagovali npr. agranulocitozom nakon primjene ovih supstanci) ili na jedan od
ostalih sastojaka lijeka, koji su navedeni u odjeljku 6.1;

« pacijenti kod kojih je poznato da imaju astmu izazvanu analgeticima ili intoleranciju na analgetike
tipa urtikarija-angioedem, tj. pacijenti, koji reaguju bronhospazmom ili drugim anafilaktoidnim
oblicima (npr. urtikarija, rinitis, angioedem) na salicilate, paracetamol ili druge neopoidne analgetike
kao §to su npr. diklofenak, ibuprofen, indometacin ili naproksen;

e poremecaji funkcije kosne srzi (npr. nakon lijeCenja citostaticima) ili oboljenja hematopoeznog
sistema;

« akutna intermitentna hepaticka porfirija (opasnost zbog provociranja napada porfirije);

o genetski uslovljen deficit glukozo-6-fosfat-dehidrogenaze (opasnost od hemolize);

¢ posljedniji trimestar trudnoce;

« postojeca hipotonija ili nestabilan krvni pritisak.

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
NOVALGETOL sadrzi derivat pirazolona metamizol i nosi sa sobom rijetke, ali Zivotno opasne rizike od
Soka i agranulocitoze (pogledajte odjeljak 4.8).

Pacijenti koji imaju anafilaktoidne reakcije na NOVALGETOL narocito su u opasnosti da na isti nacin
reaguju na druge neopoidne analgetike.

Pacijenti koji imaju anafilaktiCke ili druge imunoloSke reakcije (npr. agranulocitozu) na NOVALGETOL,
takode su posebno u opasnosti da na isti nacin reaguju na druge pirazolone i pirazolidine.

Takode, pacijenti koji ispoljavaju anafilakti¢ku ili drugu imunsku reakciju na druge pirazolone, pirazolidine i
ostale neopoidne analgetike imaju vedi rizik od nastanka iste reakcije nakon primjene metamizola.

Agranulocitoza
Ukoliko se pojave znaci neutropenije (<1500 neutrofila/mm3) primjena lijeka se mora odmah prekinuti i

kontrolisati krvna slika, sve dok se stanje ne normalizuje.

Preporuka je da se odmah obustavi primjena lijeka ako dode do pojave sljedec¢ih simptoma i znakova:
neoCekivano pogorSanje opSteg stanja (ukljuCujuci povisenu temperaturu, groznicu, bolove u grlu,
otezano gutanje), ukoliko tjelesna temperatura ne spada ili se vraca, ili se javljaju bolne promjene na
sluzokozi usne Supljine, nosa i zdrijela ili sluzokozi genitalne i analne regije. Primjena lijeka mora se
odmah obustaviti i sprovesti kontrola krvne slike (uklju€ujuéi leukocitarnu formulu).

Sa prekidom lijeCenja se ne smije Cekati dok ne budu gotovi rezultati laboratorijskog ispitivanja
(pogledajte odjeljak 4.8).

Trombocitopenija

Ako se jave znaci trombocitopenije, kao §to su pojatana sklonost ka krvarenju i petehije na kozi i
sluznicama (pogledajte odjeljak 4.8), odmah treba prekinuti primjenu lijeka NOVALGETOL i kontrolisati
krvnu sliku (uklju€ujuci leukocitarnu formulu). Sa prekidom lijecenja se ne smije €ekati, bez obzira 5to nisu
stigle laboratorijske analize.

Pancitopenija
Pri pojavi pancitopenije lijeCenje se mora odmah prekinuti i mora se nadzirati kompletna krvna slika do

normalizacije (pogledajte odjeljak 4.8). Svim pacijentima se mora dati uputstvo da se odmah jave ljekaru,
ukoliko se tokom lije€enja pojave znaci bolesti i simptomi koji ukazuju na diskraziju krvi (npr. opSta
nelagoda, infekcija, uporna temperatura, hematomi, krvarenja, bljedilo).

AnafilaktiCne / anafilaktoidne reakcije

Prilikom izbora nacina primjene treba voditi raCuna o tome da je parenteralno davanje lijeka povezano sa
vecim rizikom od anafilakticnih odnosno anafilaktoidnih reakcija (pogledajte odjeljak 4.2. Mjere
bezbjednosti kod injektiran/a).
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Opasnost od eventualno teSkih anafilaktoidnih reakcija na lijek NOVALGETOL izrazito je povec¢ana kod
pacijenata sa:

e astmom izazvanom analgeticima ili intolerancijom na analgetike tipa urtikarija-angioedem (pogledajte
odjeljak 4.3);
bronhijalnom astmom, narocito uz istovremeno postojanje rinosinuzitisa i nosnih polipa;
hroni¢nom urtikarijom;
intolerancijom na boje (npr. tartrazin) odnosno konzervanse (npr. benzoate);
intolerancijom na alkohol. Takvi pacijenti ve¢ na male koli¢ine alkoholnih napitaka reaguju
simptomima kao §to su kihanje, suzenje ociju i jako crvenilo lica. Takva intolerancija na alkohol moze
ukazivati na do tada nedijagnostikovanu astmu izazvanu analgeticima (pogledajte odjeljak 4.3).
Do anafilaktickog Soka moze doci pretezno kod osjetljivih pacijenata. Stoga je neophodan poseban oprez
prilikom upotrebe lijeka kod pacijenata s astmom ili atopijom.

Prije davanja lijeka pacijent se mora ispitati i od pacijenta se moraju uzeti odgovarajuéi podaci. Kod
pacijenata s povecanim rizikom od anafilaktoidnih reakcija, metamizol se smije koristiti samo nakon
pazljive procjene mogucih rizika u odnosu na oc¢ekivanu korist. Ukoliko se metamizol primjenjuje u takvim
slu¢ajevima, pacijent treba da je pod strogim ljekarskim nadzorom uz obezbijedene mjere za urgentnu
pomoc.

TeSke reakcije koze

Kod primjene metamizola postoje prijave opasnih reakcija koze koje mogu ugroziti zivot, Stevens—
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) i reakcija na lijek sa eozinofiljom i
sistemskim simptomima (DRESS sindrom). Ukoliko se razviju simptomi koji ukazuju na pojavu koznih
reakcija, terapija lijekom NOVALGETOL se mora odmah prekinuti i nikada se vise ne smije ponoviti
(pogledati odjeljak 4.3).

Pacijentima treba ukazati na znakove i simptome i treba ih strogo nadzirati po pitanju reakcija.

Ostecenja jetre povezana sa primjenom lijeka

Nekoliko dana do nekoliko meseci od pocCetka lijeCenja, prijavljeni su slucajevi akutnog hepatitisa
pretezno hepatocelularnog porekla kod pacijenata na terapiji metamizolom.

Znaci i simptomi obuhvataju povisene vrednosti enzima jetre u serumu sa Zuticom ili bez nje, ¢esto u
kontekstu drugih reakcija preosjetljivosti na lijek (npr. kozni osip, krvne diskrazije, groznica i eozinofilija) ili
popracene simptomima autoimunog hepatitisa. Vecina pacijenata se oporavila nakon prekida lijeCenja
metamizolom. Medutim, u izolovanim slucajevima zabezeno je napredovanje do akutne insuficijencije
jetre, koja zahteva transplantaciju jetre.

Mehanizam oStecenja jetre uzrokovanog metamizolom nije jasno razjasnjen, ali podaci ukazuju na imuno-
alergijski mehanizam.

U slucaju pojave simptoma koji ukazuju na ostecenje jetre, pacijente treba uputiti da se obrate svom
liekaru. Kod takvih pacijenata treba prekinuti primjenu metamizola i proceniti funkciju jetre.

Metamizol se ne sme ponovno uvoditi kod pacijenata kod kojih je doSlo do osteéenja jetre tokom lijeCenja
metamizolom, a za koje nije utvrden nijedan drugi uzrok koji je doveo do tog oStecenja.

Izolovane hipotenzivne reakcije

NOVALGETOL moze izazvati hipotenzivne reakcije (pogledajte odjeljak 4.8). Moguce je da ove reakcije
zavise od doze.

Treba imati u vidu da je ve¢a moguénost nastanka hipotenzije kod parenteralne nego kod peroralne
primjene.

Opasnost od nastanka hipotenzije je takode povec¢ana u slucaju:
e prebrzog ubrizgavanja u venu (pogledajte odjeljak 4.2);
e pacijenata sa npr. ve¢ postoje¢om hipotonijom, hipovolemijom ili dehidratacijom, poremecajem
cirkulacije ili pocetkom cirkulatornog Soka (npr. kod pacijenata s infarktom miokarda ili politraumom);
e pacijenata sa visokom temperaturom.

Kod ovih pacijenata je neophodno precizno utvrditi indikaciju (pogledajte odjeljak 4.3), kao i strogo
kontrolisati njihovo zdravstveno stanje. U cilju smanjenja rizika od hipotenzivne reakcije treba preduzeti
odredene preventivhe mjere (stabilizacija krvotoka).
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Samo uz strogi nadzor hemodinamickih parametara lijek smije da se primjenjuje kod pacijenata kod kojih
po svaku cijenu treba izbjeci nastanak hipotenzije, kao npr. kod teSkog koronarnog oboljenja srca ili
relevantnih stenoza mozdanih krvnih sudova.

Kod pacijenata s poremecajima funkcije bubrega ili jetre, lijek se moze primijeniti samo nakon ozbiljne
procjene odnosa koristi i rizika i odgovarajucih mjera opreza (pogledajte odjeljak 4.2).

Ovaj lijek sadrzi 7,75 mmol (178,25 mg) natrijuma u 5 ml. Savjetuje se poseban oprez prilikom upotrebe
lijeka kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontrolise unos natrijuma.

Ovaj lijek sadrzi natrijum-sulfit, bezvodni i natrijum-metabisulfit. Rijetko moze izazvati teSke
hipersenzitivne reakcije i bronhospazam.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticka indukcija metaboliziraju¢ih enzima:

Metamizol moze indukovati metabolizirajuée enzime, ukljuCuju¢i CYP2B6 i CYP3A4. Istovremena
primena metamizola sa bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom, ciklosporinom,
takrolimusom ili sertralinom moze prouzrokovati smanjenje koncentracije ovih lijekova u plazmi sa
potencijalnim smanjenjem  klincke efikasnosti. Stoga se preporuCuje oprez kada se istovremeno
primjenjuje metamizol; po potrebi treba pratiti klinicki odgovor i/ili koncentraciju lijeka.

U slucaju istovremene primjene metamizola i hlorpromazina moze nastati teSka hipotermija.

Dodatak metamizola metotreksatu moze pojacati hematotoksic¢nost metotreksata, narocCito kod pacijenata
starije Zivotne dobi. Stoga ovu kombinaciju treba izbjegavati.

Metamizol moze smanijiti dejstvo acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita pri istovremenoj
upotrebi. Metamizol bi trebalo pazljivo upotrebljavati kod pacijenata koji uzimaju malu dozu acetilsalicilne
kiseline radi zastite srca.

Za grupu pirazolona je poznato da moze doc¢i do interakcija s oralnim antikoagulansima, kaptoprilom,
litijumom i triamterenom, kao i do promjene dejstva antihipertenziva i diuretika. Nije poznato do koje mjere
i sam metamizol dovodi do ovih interakcija.

Uticaj na metode ispitivanja

Pri lijeCenju metamizolom kod pacijenata su uoceni poremecaji u laboratorijsko dijagnostickim
ispitivanjima koji se zasnivaju na Trinder reakciji odnosno reakcijama sli€nim Trinderu (npr. odredivanje
nivoa kreatinina, triglicerida, HDL-holesterola ili mokracne kiseline).

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni ovog lijeka kod trudnica. Na osnovu objavljenih podataka o
trudnicama koje su u toku prvog trimestra bile izlozene metamizolu (n = 568), nema dokaza o
teratogenom ili embriotoksi€énom efektu. U odabranim slu¢ajevima primjena pojedinacne doze metamizola
tokom prvog i drugog trimestra trudnoc¢e moze biti prihvatljiva, ako nema drugih terapijskih moguénosti.
Ipak, uopSteno posmatrano, primjena metamizola tokom prvog i drugog trimestra trudnoée se ne
preporucuje. Upotreba u trecem trimestru povezana je sa znacima fetotoksi¢nosti (oStecenje bubrega i
zatvaranje duktusa arteriozusa), zbog €ega je primjena metamizola kontraindikovana u trecem trimestru
trudnoce (pogledajte odjeljak 4.3). U slu€aju nenamjerne primjene metamizola u tre¢em trimestru,
neophodna je kontrola amnionske teCnosti i duktusa arteriozusa putem ultrazvuka i ehokardiografije
ploda. lako je metamizol samo slab inhibitor sinteze prostaglandina, ne moze se isklju€iti mogucnost
nastanka perinatalne komplikacije usljed smanjenja agregacije trombocita djeteta i majke.

Metamizol prolazi kroz placentu.

U studijama, u kojima su vrSeni eksperimenti na zZivotinjama, metamizol je pokazao reproduktivnu
toksi¢nost, ali ne i teratogenost (pogledajte odjeljak 5.3).
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Dojenje

Metaboliti metamizola lu¢e se u maj¢ino mlijeko u znacajnoj koli¢ini, pa se ne moze iskljuciti postojanje
rizika za dojenCe. Posebno se mora izbjegavati ponavljana primjena metamizola kod dojilja. U slucaju
jednokratne primjene lijeka, majku treba savjetovati da ne doji dijete 48 sati nakon primjene lijeka.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Za preporu¢ene doze nije poznat uticaj lijeka na koncentraciju i sposobnost reagovanja. Medutim,
opreznosti radi, barem u slu€aju primjene vecih doza, treba imati u vidu moguénost uticaja lijeka na
psihofizicku sposobnost pacijenata, te u tom slu€aju ne treba rukovati masinama, voziti i vrSiti ostale
opasne radnje. Ovo narocito vazi u sadejstvu s alkoholom.

4.8. Nezeljena dejstva

Kod navodenja ucestalosti nezeljenih dejstava uspostavljene su sljedece kategorije:
Veoma cesto (= 1/10)

Cesto (= 1/100, <1/10)

Povremeno (= 1/1000, <1/100)

Rijetko (= 1/10.000, <1/1000)

Veoma rijetko (< 1/10.000)

Nije poznato (ne moze se procijeniti uCestalost na osnovu raspolozivih podataka)

Poremecaiji krvi i limfnog sistema:

Rijetko: leukopenija;

Veoma rijetko. agranulocitoza, ukljuCujuci sluCajeve sa smrtnim ishodom, trombocitopenija;
Nepoznata ucestalost: aplasticna anemija, pancitopenija, uklju€ujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom.
Ove reakcije se mogu javiti i ako je metamizol ranije davan bez komplikacija.

Postoje pojedinacne indicije, po kojima rizik od nastajanja agranulocitoze moze biti pove¢an, ukoliko se
lijek primjenjuje duze od nedjelju dana.

Ova reakcija ne zavisi od doze i moze se pojaviti u svakom trenutku lijeCenja. KarakteriSu je visoka
temperatura, groznica, bolovi u grlu, otezano gutanje kao i upala u predjelu usne Supljine, nosa, zdrijela,
genitalija ili anusa. Kod pacijenata koji dobijaju antibiotike, ovi znaci mogu biti minimalno izrazeni. Otok
limfnih Zlijezda ili slezine je neznatan ili sasvim izostaje.

Uglavnom, ali ne uvijek, vrijednosti hemoglobina, eritrocita i trombocita su normalne (pogledajte odjeljak
4.4).

Za terapiju je od odlu€ujuéeg znacaja trenutno obustavljanje primjene lijeka. Preporuka je da se odmah,
prije dobijanja rezultata laboratorijskih analiza, obustavi primjena lijeka ako dode do neocekivanog
pogorSanja opsteg stanja, ukoliko temperatura ne spada ili se vraca, ili se javljaju bolne promjene na
sluzokozi, narocito u predjelu usta, nosa i zdrijela.

Tipi€ni znaci trombocitopenije obuhvataju pojatanu sklonost ka krvarenju i petehijama na kozi i
sluznicama.

Kod pojave pancitopenije se mora odmah prekinuti sa lijeCenjem i nadzirati kompletna krvna slika, dok se
ne normalizuje (pogledajte odjeljak 4.4).

Imunoloski poremecaiji:

Rijetko: anafilaktoidne ili anafilakticke reakcije*.

Veoma rijetko: astma izazvana anagleticima.

Kod pacijenata s astmom izazvanom analgeticima manifestuju se reakcije intolerancije, obi¢no u obliku
astmati¢nih napada.

Nepoznata ucestalost: anafilakticki Sok*.

*Ove reakcije se, naroCito nakon parenteralne primjene lijeka, mogu pojaviti, biti teSke i opasne po zZivot, a
u nekim slucajevima Cak zavrsiti se i smrtnim ishodom. One se mogu pojaviti i kada je metamizol ranije
davan bez komplikacija.
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Takve reakcije se mogu javiti tokom injektiranja, odnosno neposredno poslije aplikacije injekcije, ali i
nekoliko sati kasnije. One se, doduSe, pretezno javljaju tokom prvog sata nakon primjene lijeka. LakSe
reakcije se manifestuju tipicno kao reakcije koze i sluzokoze (kao npr. svrab, peckanje, crvenilo, urtikarija,
otoci), dispneja i (rjede) gastrointestinalne tegobe. Navedene reakcije mogu prec¢i u teze oblike sa
generalizovanom urtikarijom, tedkim angioedemom (i u predjelu larinksa), teSkim bronhospazmom,
poremecajem sréanog ritma, padom krvnog pritiska (ponekad i sa prethodnim skokom krvnog pritiska),
cirkulatornim Sokom.

Iz navedenih razloga, odmah se mora obustaviti primjena lijeka u slu¢aju pojave reakcija na kozi.

Kardiolo3ki poremecaiji:
Nepoznata ucestalost: Kounisov sindrom.

Vaskularni poremecaji:

Povremeno: hipotenzivna reakcija u toku i nakon primjene lijeka, koja moze biti farmakoloski uslovljena i
nije pracena drugim znacima anafilaktoidne ili anafilaktiCne reakcije. Takva reakcija rijetko moze dovesti
do znacajne hipotenzije koja bi ugrozila Zivot pacijenta. Brza intravenska injekcija povecava rizik od
hipotenzivne reakcije.

| kod hiperpireksije, u zavisnosti od primijenjene doze lijeka, moze doc¢i do kriticnog pada krvnog pritiska
bez drugih znakova reakcije preosijetljivosti.

Oboljenja gastrointestinalnog trakta:
Nepoznata uCestalost: zabiljezeni su slu€ajevi gastrointestinalnih krvarenja.

Hepatobilijarni poremecaiji:
Nepoznato: Ostecenje jetre uzrokovano lijekom, ukljuCujuci akutni hepatitis, zuticu, povisene vrednosti
enzima jetre (pogledajte odjeljak 4.4).

Poremecaiji na nivou koZze i potkoznog tkiva:

Povremeno:. fiksni egzantem od lijekova.

Rijetko: osip (npr. makulopapulozni egzantem).

Veoma rijetko. Stevens-Johnsonov ili toksi¢na epidermalna nekroliza (prekinuti lijecenje, pogledajte
odjeljak 4.4).

Nepoznato: reakcija na lijek sa eozinofiljom i sistemskim simptomima (DRESS sindrom, pogledajte
odjeljak 4.4).

Poremecaiji bubrega i urinarnog sistema:
Veoma rijetko.: akutno pogorsanje funkcije bubrega, pri Cemu se veoma rijetko moze razviti proteinurija,
oligo- ili anurija, odnosno akutna bubrezna insuficijencija, akutni intersticijalni nefritis.

Opésti poremecaiji i reakcije na mjestu primjene

Usljed primjene injekcija, mogu se javiti bolovi na mjestu uboda i lokalne reakcije, veoma rijetko moze
nastati flebitis. Postoje prijave o bojenju urina u crveno, koje moze poticati od bezopasnog metabolita
metamizola, rubazonske kiseline koja je u maloj koncentraciji.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti

za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene

odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direkthno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijeka za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili
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e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovica b. b, Banja Luka, ili elektronske poste (na imejl adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi:

Kod akutnog predoziranja moze doci do pojave mucnine, povracanja, bolova u predjelu abdomena,
oStecCenja funkcije bubrega / akutna bubrezna insuficijencija (npr. pod klinickom slikom intersticijalnog
nefritisa), a rijetko i pojave simptoma od strane CNS-a (vrtoglavica, somnolencija, koma, gr€evi). Takode
se javlja i pad krvnog pritiska, koji moze dovesti do Soka i poremecaja sréanog ritma u vidu tahikardije.
Poslije primjene veoma visokih doza, izluCivanje rubazonske kiseline (produkt metabolizma) moze
prouzrokovati crvenu prebojenost urina.

Terapijske mjere:

Za metamizol nije poznat specifican antidot. Ukoliko je metamizol uzet nedavno, moze se pokusati
ogranicavanje ulaska u tijelo mjerama primarne detoksifikacije (npr. ispiranje zZeluca) ili mjerama, koje
smanijuju resorpciju (npr. aktivni ugalj). Glavni metabolit (4-N-metilaminoantipirin) se moze eliminisati
hemodijalizom, hemofiltracijom, hemoperfuzijom ili filtracijom plazme.

Terapija intoksikacije moze, kao i prevencija teSkih komplikacija, zahtijevati nadzor i lijeCenje koji su
opSteg karaktera, a imaju i karakter posebne intenzivne njege.

Hitne mjere u slucaju teskih reakcija preosjetijivosti (stanje soka):

Kod prvih znakova (npr. kozne reakcije u vidu urtikarije i naleta crvenila, uznemirenost, glavobolja,
znojenje, muka) treba prekinuti primjenu injekcije. Kanilu ostaviti u veni ili napraviti pristup veni. Pored
uobicajenih urgentnih mjera kao Sto su spustanje glave i gornjeg dijela tijela, oslobadanje disajnih puteva i
primjena kiseonika, moze se javiti potreba za nadoknadom volumena kao i za primjenom
simpatomimetika ili glukokortikoida.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: analgetici, ostali analgetici i antipiretici, pirazoloni.

Anatomsko terapijska klasifikacija (,,ATC”): N02BB02

Metamizol je derivat pirazolona Kkoji ispoljava analgeticko, antipireticko i spazmoliticko dejstvo.
Mehanizam dejstva nije sasvim razjadnjen. Neki rezultati istrazivanja pokazuju da metamizol i glavni
metabolit (4-N-metilaminoantipirin) vjerovatno imaju kako centralni, tako i periferni mehanizam dejstva.
5.2. Farmakokineticke karakteristike

Metamizol se nakon peroralne primjene u potpunosti hidrolizuje do farmakoloski aktivnhog 4-N-metil-
aminoantipirina (MAA). Bioraspolozivost MAA je oko 90% i nakon peroralne primjene je nesto visa nego
nakon parenteralne aplikacije lijeka. Istovremeno uzimanje obroka nema znacajnog uticaja na kinetiku
metamizola.

Glavni metabolit metamizola, MAA, nastavlja da se metabolizira u jetri oksidacijom i demetilizacijom,
praceno acetilizacijom.

Klinicka efikasnost poCiva uglavhom na MAA, u izvjesnoj mjeri i na metabolitu 4-aminoantipirinu (AA).
Vrijednosti PIK za AA iznose 25% PIK vrijednosti za MAA. Metaboliti 4-N-acetilaminoantipirin (AAA) i
4-N-formilaminoantipirin (FAA) su naizgled farmakolo3ki neaktivni. Treba obratiti paznju na Cinjenicu da
svi metaboliti nemaju linearnu farmakokinetiku. Klini¢ki znacaj ovog fenomena nije poznat. Kod
kratkotrajnog lijecenja, akumulacija metabolita je od neznatnog znacaja.

Metamizol prolazi placentu. Metaboliti metamizola se izlu¢uju u majc¢ino mlijeko.
Vezivanje za proteine plazme iznosi za MAA 58%, za AA 48%, za FAA 18% i za AAA 14%.

Poluvrijeme eliminacije iz plazme nakon intravenske aplikacije za metamizol iznosi 14 minuta. Oko 96%
doze lijeka (markiranog radioaktivnim izotopom) nalazi se u urinu poslije intravenske aplikacije i oko 6% u
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fecesu. Nakon peroralno uzete pojedinacne doze identifikovano je 85 % metabolita, izlu€enih u urinu. Od
toga su 3 £ 1% bili MAA, 6 + 3% AA, 26 + 8% AAA i 23 + 4% FAA. Renalni klirens nakon pojedinacne
peroralne doze 1 g metamizola iznosio je za MAAS5 + 2,za AA38 + 13, za AAA61 +t8izaFAA49+5
ml/min. Poluvrijeme eliminacije za svaki metabolit u plazmi iznosi 2,7 + 0,5 sati za MAA, 3,7 + 1,3 sata za
AA, 9,5 + 1,5 satiza AAAi 11,2 + 1,5 sata za FAA.

Pacijenti starije Zivotne dobi i pacijenti s poremecajima funkcije jetre

Prilikom lije€enja pacijenata starije zZivotne dobi vrijednost PIK se poveéava dvostruko ili ¢ak trostruko.
Nakon primjene pojedinacne oralne doze kod pacijenata sa cirozom jetre, poluvrijeme eliminacije MAA i
FAA se otprilike utrostrucuje, dok se poluvrijeme eliminacije za AA i AAA ne povecava u istoj mjeri. Kod
ovih pacijenata trebalo bi izbjegavati primjenu visokih doza.

Djeca i adolescenti
Djeca pokazuju brzu eliminaciju metabolita nego odrasili.

Poremecaiji funkcije bubrega
Raspolozivi podaci o pacijentima s ograni¢enom funkcijom bubrega pokazuju smanjenu brzinu eliminacije
za neke metabolite (AAA i FAA), pa iz tog razloga i kod ovih pacijenata treba izbjegavati visoke doze.

Bioraspolozivost
Ispitivanje bioloSke raspolozivosti sa metamizol-natrijum rastvorom za i. m. primjenu, izvrSeno 1989.

godine na 12 ispitanika, dalo je sljedece rezultate u poredenju sa referentnim preparatom (i. v. aplikacija
za 2 minuta) za 4-MAA:

i.m.(19g) i.v.(19)
Maksimalna koncentracija lijeka u plazmi (Cpax) [mg/1] 11,4 +3,12 62,1+ 15,9
Vrijeme maksimalne koncentracije lijeka u plazmi (tmax) [sat] 1,67 + 0,69 0,09 + 0,02
Povrsina pod krivom koncentracija-vrijeme (PIK) [mg sat/l] 64,1 +14,8 67,8 + 16,1

(vrijednosti u tabeli su prikazane kao srednja vrijednost i standardno odstupanje)

Apsolutna bioraspolozivost metamizol-natrijum rastvora primijenjenog i. m., mjereno na PIK vrijednost za
4-MAA u plazmi, iznosi 87%.

Srednji nivoi u plazmi u poredenju sa referentnim preparatom na djjagramu koncentracije tokom
odredenog vremena:
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5.3. Neklinicki podaci o bezbjednosti primjene

Sprovedene su studije suphroni¢ne i hroni¢ne toksi¢nosti na razliCitim zivotinjskim vrstama. Pacovi su 6
mjeseci primali metamizol per os u dozi od 100 do 900 mg/kg TM. Poslije 13 nedjelja primije¢eno je
povecanje broja retikulocita i Heinzovih tielasaca pri najvisSoj dozi od 900 mg/kg TM.
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Tokom 6 mijeseci psi su dobijali metamizol u dozama od 30 do 600 mg/kg TM. U zavisnosti od doze,
pocev od 300 mg/kg TM, primijecena je hemoliticka anemija kao i funkcionalne promjene na bubrezima i
jetri.

In vitroi in vivoispitivanja sa metamizolom su pokazala opre¢ne rezultate u istim test-sistemima.

U dugorocnim studijama na pacovima metamizol nije ispoljio karcinogeni potencijal. U dvije od tri
dugorocne studije na miSevima koji su primali visoke doze, primje¢eno je povecanje uCestalosti nastanka
hepatocelularnog adenoma.

Studije embriotoksi¢nosti na pacovima i kuni¢ima nisu ukazale na teratogena dejstva lijeka. Embrioletalna
dejstva su zapazena kod kunica koji su primali dnevnu dozu metamizola od 100 mg/kg TM, koja nije bila
toksiCna za zenke. Kod pacova su se javljala embrioletalna dejstva nakon doza koje su bile u opsegu
toksi¢nosti zazenku. Dnevne doze iznad 100 mg/kg TM kod pacova su uticale na produzenje gestacijskog
perioda i ugrozavale sam proces partusa s povecanom smrtnoScu i potomstva i zenke.

Studije fertilnosti su pokazale blago smanjenu stopu zaceéa pri dnevnoj dozi preko 250 mg/kg TM.
Fertilnost sljedece generacije nije bila ugrozena. Metaboliti metamizola prelaze u maj€ino mlijeko. Nema
iskustava o njihovom uticaju na dojencad.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih supstanci
Natrijum-metabisulfit (E223);
dinatrijum-edetat;
natrijum-sulfit, bezvodni (E221);
natrijum-hidroksid;

voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnosti
NOVALGETOL se ne smije mijeSati u istom Spricu sa drugim lijekovima (0 moguénosti mijeSanja
infuzionih rastvora pogledajte i odjeljak 4.2).

6.3. Rok upotrebe
4 godine.
Lijek se ne smije koristiti poslije isteka roka upotrebe oznacenog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovaniju, radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
Ampula od bezbojnog neutralnog stakla sa bijelim keramiCkim prstenom | hidrolitiCke grupe sa 5 mi
rastvora za injekcije.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU).

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvodac

GALENIKA a.d. Beograd, Batajnicki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvodac gotovog lijeka
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GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Broj i datum prve dozvole za stavljanje lijeka u promet:
11/1.02-500.3-7-19/06 od 24. 2. 2007.

Broj i datum posljednje obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet:
04-07.3-2-5476/21 od 11.11.2022. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
07.12.2022.
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