SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ANALGIN

500 mg

tablete
metamizol-natrijum

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 500 mg metamizol-natrijum, monohidrata.

Pomoc¢ne supstance sa poznatim dejstvom:
Jedna tableta sadrzi 1,428 mmol (32,854 mg) natrijuma.

Za puni sastav pomoc¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
* tableta.

Bijele do svijetlozuckaste, okrugle, ravne tablete sa facetom, sa prelomnom crtom na jednoj strani i
oznakom ,ANALGIN” na drugoj strani.

Tableta se moze podijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Akutna jaka posttraumatska i postoperativna bol.

Kolike.

Bol kod malignih bolesti.

Druga akutna i hroni¢na bol, ukoliko nisu indikovane druge terapeutske mjere.
Febrilna stanja, naro€ito ona koja ne reaguju sa drugim mjerama.

Parenteralna primjena metamizola je indikovana samo kada oralna aplikacija lijeka nije moguca.
4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doziranje se odreduje prema intenzitetu bola ili povisene tjelesne temperature i individualne reakcije
pojedinca na dejstvo Analgina. U sustini, treba da bude izabrana najniza doza koja kontroliSe bolove i
poviSenu tjelesnu temperaturu.

Pojedinacna doza za djecu i adolescente u dobi do 14 godina je 8 mg/kg do 16 mg/kg tjelesne tezine. Za
febrilna stanja, generalno doziranje kod djece je 10 mg/kg tjelesne tezine.

Odrasli i adolescenati u dobi od 15 godina ili stariji (> 53 kg) mogu uzeti pojedinaénu dozu do 1000 mg do
4 puta na dan u razmacima od 6 do 8 sati, Sto odgovara maksimalnoj dnevnoj doze od 4000 mg.

Jasan u€inak moze se ocekivati od 30 do 60 minuta nakon peroralne primjene.

Sljedeca tablica prikazuje preporuene pojedinatne doze i maksimalne dnevne doze prema tjelesnoj
masi ili dobi:
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Tjelesna Pojedinacna Maksimalna

masa doza dnevna doza

kg dob tablete mg tablete mg
32kg - 53 10 - 14 godina V2-1 250-500 4 2000
kg

> 53 kg 2 15 godina 1-2 500-1000 8 4000

Pedijjatrijska populacija
Tableta se moze podijeliti na dvije jednake doze.

Primjena lijeka Analgin ne preporucuje se kod djece mlade od 10 godina zbog fiksne koliine od 250 mg
metamizola sadrzane u pola tablete. Dostupni su drugi farmaceutski oblici/jaCine koje je moguce
odgovarajuce dozirati kod mlade djece.

Posebne populacije

Stariji pacifenti, pacijenti sa narusenim opstim stanjem i smanjenim kreatininskim kilirensom

Kod starijih pacijenata, pacijenata sa naruSenim opstim stanjem i smanjenim kreatininskim klirensom
dozu treba smanijiti jer izlu€ivanje produkata metabolizma metamizola moze biti produzeno.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Sa obzirom na to da je kod naruSene bubrezne i hepatalne funkcije smanjena brzina eliminacije, treba
izbjegavati visekratnu administraciju visokih doza. Kod kratkotrajne primjene nije potrebna redukcija doza.
Nema iskustva sa dugotrajnom primjenom lijeka kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre i
bubrega.

Nacin primjene

Nacin primjene zavisi od Zeljenog terapijskog efekta i od stanja pacijenta. Kod veceg broja slucajeva,
zadovoljavajuci efekat se postize peroralnom administracijom metamizola. Kada je neophodno postici brz
efekat ili kada peroralna administracija nije moguc¢a, preporucuje se intravenski ili intramuskularni nacin
primjene metamizola. Prilikom izbora nacina administracije neophodno je uzeti u obzir Cinjenicu da je
parenteralna primjena metamizola povezana sa vecéim rizikom od pojave anafilaktiCke ili anafilaktoidne
reakcije.

Tablete treba progutati cijele sa dovoljnom koli¢inom te¢nosti (npr. sa punom ¢aSom vode).

Trajanje lije¢enja
Trajanje lijeCenja zavisi od vrste i tezine bola/febrilnog stanja. Kod dugotrajne terapije potrebno je
redovno praéenje krvne slike, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku.

4 3. Kontraindikacije

- preosijetljivost na metamizol natrijum ili druge pirazolone i pirazolidine (ukljuujuci i pacijente kod kojih
se javila agranulocitoza poslije upotrebe ovih lijekova) ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u
dijelu 6.1;

- pacijenti sa dijagnostikovanim sindromom astme indukovane od analgetika ili s preosjetljivos¢u na
analgetike sa pojavom angioedema i urtikarijom, odnosno pacijenti koji reaguju sa bronhospazmom ili
drugim oblicima anafilaktoidne reakcije (npr. urtikarija, rinitis, angioedem) na salicilate, druge nesteroidne
antiinflamatorne lijekove (diklofenak, ibuprofen, indometacin, naproksen) ili druge analgetike
(paracetamol);

- oStecena funkcija koStane srzi (npr. nakon terapije citostaticima) ili bolesti krvotvornog sistema;

- genetski nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (opasnost od hemolize);

- akutna intermitentna porfirija (opasnost od indukcije napada porfirije);

- posljednji trimestar trudnoce (pogledati dio 4.6).
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44. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Lijekovi protiv bolova koji sadrze pirazolonski derivat metamizol povezani su sa rijetkim opasnim po zivot
rizikom od Soka i agranulocitoze (pogledati dio 4.8).

Pacijenti koji su imali anafilaktoidne reakcije na metamizol takode su posebno osijetljivi, jer na isti nacin
mogu reagovati i na druge neopioidne analgetike.

Pacijenti koji su imali anafilakticku reakciju ili drugu imunolo$ku reakciju (npr. agranulocitozu) takode su
posebno osjetljivi da reagiraju na isti nacin kao i na druge pirazolone i pirazolidine.

Pacijenti koji su imali anafilaktiCku reakciju ili drugu imunoloSku reakciju na druge pirazolone, pirazolidine
i na druge neopioidne analgetike su posebno osjetljivi da reagiraju na isti nacin kao i na metamizol.

Agranulocitoza

Ako se pojave znaci neutropenije (<1.500 neutrofile/mms3), metamizol mora biti ukinut odmah, te treba
kontrolisati krvnu sliku sve dok se ne normalizuje. Pacijente treba savjetovati da odmah prekinu uzimanje
metamizola i konsultuju ljekara ako se u toku lijeCenja pojave znaci i simptomi (visoka temperatura,
drhtavica, guSobolja, teSkoée pri gutanju), uporna povidena tjelesna temperatura, bolne, upaljene
ulceracije u sluznici usta, nosa i grla, kao i upala analnog i genitalnog podrudja. LijeCenje treba odmah

diferencijalnu krvnu sliku).

Trombocitopenija
Ako se pojave znaci trombocitopenije, kao pojatana tendencija krvarenja i pojava petehija na kozZi i

diferencijalnu krvnu sliku). LijeCenje treba odmah prekinuti, a ne Cekati rezultate laboratorijskih testova.

Pancitopenija
Ako se pojave znaci pancitopenije, lije¢enje treba odmah prekinuti i kontrolisati krvnu sliku sve dok se ne

normalizuje (pogledati dio 4.8). Sve pacijente treba savjetovati da odmah konsultuju ljekara ako se u toku
lijeCenja pojave znaci i simptomi koji ukazuju na krvne diskrazije (na primjer, malaksalost, infekcija,
uporna poviSena tjelesna temperatura, modrice, krvarenje, blijedilo).

Anafilakticke/anafilaktoidne reakcije
Kod izbora nacina primjene metamizola, treba uzeti u obzir da je parenteralna primjena metamizola
povezana sa vec¢im rizikom od anafilaktiCke ili anafilaktoidne reakcije.
Rizik od teskih anafilaktoidnih reakcija na metamizol takode je znacajno povecéan kod pacijenata sa:

dijagnostikovanim sindromom astme indukovane od analgetika ili sa preosjetljivos¢u na analgetike sa
pojavom angioedema i urtikarijom (pogledati dio 4.3),

bronhijalnom astmom, narocito sa popratnim rinosinuitisom i nosnom polipozom,

hroni¢énom urtikarijom,

preosjetljivoS¢u na boje (npr. tartrazin) ili konzervanse (npr. benzoate),

nepodnoSenjem alkohola. Takvi pacijenti reaguju i na male koli€ine alkohola simptomima kao to su
kihanje, suzne oci i crvenilo lica. Takve reakcije mogu ukazivati na ranije nedijagnosticiran analgetiCki
sindrom astme.
AnafilaktiCki Sok uglavnom se javlja kod osijetljivih pacijenata. Zbog toga, posebna paznja je potrebna kod
pacijenata sa astmom ili atopijom.
Prije primjene lijeka, pacijent mora biti temeljno ispitan. Kod pacijenata sa povecanim rizikom od
anafilaktoidne reakcije lijek se moze koristiti samo nakon paZljivog razmatranja potencijalnih rizika
nasuprot oCekivanih koristi. Kada je metamizol dat u takvim sluCajevima, ljekar mora pazljivo pratiti
pacijenta i biti spreman za hitne slucajeve.

TeSke kozne reakcije
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Kod lije€enja metamizolom prijavljena su tedka koZna nezeljena djelovanja (engl. severe life-threatening
cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljuCujué¢i Stivens-Dzonsonov sindrom (SJS), toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofiljom i sistemskim simptomima (engl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili
smrtonosne.

Pacijente je potrebno informisati o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog moguce pojave
koznih reakcija.

Ako se pojave znaci i simptomi koji upuéuju na te reakcije lijeCenje metamizolom je potrebno odmah
prekinuti i ne smije se ponovno poceti uzimati ni u jednom trenutku (vidjeti dio 4.8.).

Ostecenje funkcije jetre izazvano lijekovima

Zabiljezeni su slucajevi akutnog hepatitisa pretezno hepatocelularnog uzorka kod pacijenata lijeCenih
metamizolom sa pocetkom od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Znaci i
simptomi ukljuCuju poviSene serumske enzime jetre sa ili bez Zutice, ¢esto u kontekstu drugih reakcija
preosjetljivosti na lijekove (npr. osip na kozi, krvne diskrazije, groznica i eozinofilija) ili pra¢ene
karakteristikama autoimunog hepatitisa. Vecina pacijenata se oporavila prekidom lijeCenja metamizolom,
mada je u pojedinac¢nim sluCajevima zabiljezeno napredovanje do akutne insuficijencije jetre koja
zahtjeva transplantaciju jetre.

Mehanizam povrede jetre izazvane metamizolom nije jasno razjadnjen, ali podaci ukazuju na
imunoalergijski mehanizam.

Pacijente treba uputiti da se jave ljekaru u slu¢aju pojave simptoma koji ukazuju na ostecenje funkcije
jetre. Kod takvih pacijenata treba prekinuti terapiju metamizolom i procijeniti funkciju jetre.

Metamizol se ne smije ponovo uvoditi kod pacijenata sa epizodom ostec¢enja funkcije jetre tokom lijeCenja
metamizolom za koji nije utvrden nijedan drugi uzrok oStecenja funkcije jetre.

Izolovane hipotenzivne reakcije
Metamizol moze izazvati hipotenzivne reakcije (pogledati dio 4.8). Takve reakcije mogu biti dozno-
zavisne. Ced¢e su kod parenteralne primjene metamizola.
Rizik od takvih reakcija je takode poveéan kod:

brzog intravenskog injektiranja metamizola,

pacijenata sa ve¢ postojeCcom hipotenzijom, hipovolemijom ili dehidratacijom, nestabilnom
cirkulacijom ili po¢etnim cirkulatornim zatajenjem (kao 3to je kod pacijenata sa infarktom miokarda ili
politraume),

pacijenti sa visokom tjelesnom temperaturom.
Zbog toga, potrebno je pazljivo provijeriti indikacije za primjenu lijeka i pra¢enje tih pacijenata. Preventivne
mjere (npr. cirkulatorna reanimacija) mogu biti potrebne da bi se smanijio rizik od hipotenzivne reakcije.

Kod pacijenata kod kojih pad krvnog pritiska treba izbjegavati po svaku cijenu, kao Sto su pacijenti sa
teSkom koronarnom bolescu ili znacajne stenoze krvnih sudova koji snabdevaju mozak, metamizol se
moze koristiti samo uz pazljivo pra¢enje hemodinamskih parametara.

Ostala upozorenja
Oprez je potreban i kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom srca, kao i kod pacijenata koji u anamnezi
imaju ulceracije, krvarenja ili perforaciju u probavnom sistemu.

Kod pacijenata koji uzimaju metamizol kroz duze vrijeme potrebno je kontrolisati krvnu sliku (uklju€ujudéi i
diferencijalnu krvnu sliku) (vidjeti i dio 4.2).

Nakon primjene visokih doza, zbog izlu€ivanja neSkodljivog metabolita - rubazonske kiseline, urin moze
poprimiti crvenu boju.

Bubrezna ili jetrena insuficijencija
Pogledati dijelove 4.2i 5.2.

Stariji pacijenti, pacijenti sa naruSenim opstim stanjem i pacijenti sa smanjenim kreatininskim klirensom
4
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Pogledati dijelove 4.2i 5.2.

Analgin tablete sadrze natrijum. Jedna tableta sadrzi 1,428 mmola (32,854 mg) natrijuma. O tome treba
voditi racuna kod pacijenata sa ograni¢enim unosom natrijuma.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

FarmakokinetiCka indukcija metabolizirajucih enzima:

Metamizol moze indukovati metabolizirajuce enzime, ukljuCuju¢i CYP2B6 i CYP3A4. Istovremena
primjena metamizola sa bupropionom, efavirencom, metadonom, valproatom, ciklosporinom,
takrolimusom ili sertralinom moze prouzrokovati smanjenje koncentracije ovih lijekova u plazmi sa
potencijalnim smanjenjem kliniCke efikasnosti. Zbog toga se savjetuje oprez kada se metamizol daje
istovremeno; kliniCki odgovor i/ili nivo lijekova treba pratiti prema potrebi.

Istovremena primjena metamizola sa hlorpromazinom je povezana sa rizikom od ozbiljne hipotermije.

Istovremena primjena metamizola sa metotreksatom moze povecati hematoloSku toksicnost
metotreksata, osobito kod starijih pacijenata. Stoga se takva kombinacija treba izbjegavati.

Istovremena primjena metamizola i acetilsalicilne kiseline moze smanijiti inhibicijski efekat acetilsalicilne
kiseline na agregaciju trombocita. Stoga, potreban je oprez kada se metamizol primjenjuje kod pacijenata
koji istovremeno uzimaju niske, kardioprotektivne doze acetilsalicilne kiseline.

Istovremena primjena metamizola i nesteroidnih antiinflamatornih lijekova moze povecati rizik od pojave
gastrointestinalnog krvarenja, peptickog ulkusa i perforacije crijeva.

Za klasu lijekova pirazolona poznato je da dovode do pojave interakcija kada se istovremeno primjenjuju
sa oralnim antikoagulansima, kaptoprilom, litijumom i triamterenom, kao i da mogu promijeniti efikasnost
antihipertenzivnih lijekova i diuretika. Nije poznato u kojoj mjeri metamizol stupa u takve interakcije.

Istovremena primjena metamizola i oralnih antikoagulansa i niskomolekularnih heparina moze povecati
rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja.

Uticaj na metode ispitivanja

Kod pacijenata lije¢enih metamizolom uoceni su poremecaji laboratorijskih dijagnostickih ispitivanja
zasnovanim na Trinderovoj reakciji ili reakcijama sli¢nih Trinderovoj (npr. odredivanje nivo kreatinina,
triglicerida, HDL-holesterola ili nivo mokracne kiseline).

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa

Dostupni su samo ograni¢eni podaci o primjeni metamizola kod trudnica.

Na temelju objavljenih podataka dobijenih kod trudnica izlozenih metamizolu tokom prvog tromjesecja (n
= 568) nisu ustanovljeni dokazi za teratogene ili embriotoksi¢ne ucinke. U odabranim slu¢ajevima moze
biti prihvatljiva primjena pojedinacne doze metamizola tokom prvog i drugog tromjesecja kada ne postoje
druge mogucnosti lijeCenja. Medutim, u pravilu se primjena metamizola ne preporucuje u prvom i drugom
tromjesecju trudnoce. Primjena u treCem tromjesecju povezana je sa fetotoksicnim ucinkom (oStecenje
funkcije bubrega i konstrikcija duktusa arteriozusa) pa je stoga primjena metamizola kontraindikovana
tokom tre¢eg tromjesecja trudnocée (vidjeti dio 4.3). U slu¢aju nehoti¢ne primjene metamizola u trecem
tromjesecju, potrebno je ultrazvukom i ehokardiografijom kontrolisati amnionsku te¢nost i duktus
arteriozus.

Metamizol prolazi placentarnu barijeru.

Kod zivotinja je metamizol indukovao reproduktivhu toksi¢nost, ali ne teratogenost (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
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Produkti razgradnje metamizola prelaze u majcino mlijeko u zna€ajnim koli¢inama pa se rizik za dojence
ne moze iskljuCiti. Stoga se posebno mora izbjegavati ponavljana primjena metamizola u razdoblju
dojenja. U sluc€aju jednokratne primjene metamizola, majkama se savjetuje izdajanje i bacanje izdojenog
mlijeka tokom 48 sati od primjene doze.

4.7. Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na maSinama

Metamizol u preporu¢enim dozama nema uticaja na sposobnost koncentracije i reagovanja. U slucaju
primjene visokih doza zbog moguc¢eg nepovoljnog uticaja, potreban je oprez pri upravljivanju vozilima ili
masinama. To posebno vazi kada se istovremeno konzumira alkohol.

4.8. Nezeljena djelovanja

Nezeljena djelovanja koja su zabiljezena u ispitivanjima metamizola kategorizovana su prema organskim
sistemima. UCestalost nezeljenih dejstava definisana je kao: vrlo ¢esto (=10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10),
povremeno (= 1/1.000 i < 1/100), rijetko (= 1/10.000 i <1/1.000), vrlo rijetko (> 1/10.000), nepoznato (ne
moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecayji krvi i limfnog sistema

Rijetko: leukopenija.

Vrlo rijetko: agranulocitoza, ukljuujudi i slu¢ajeve sa fatalnim ishodom, trombocitopenija.

Nepoznato: aplasti¢na anemija, pancitopenija, uklju€ujudi i slu¢ajeve sa fatalnim ishodom.

Ove reakcije mogu se javiti ¢ak i kod pacijenata koji su koristili metamizol u proSlosti bez problema. Rizik
od agranulocitoze moze se povecati ako se metamizol uzima vise od sedam dana. Ova reakcija nije
dozno-zavisna i moze se javiti u bilo kom trenutku u toku tretmana.

Znaci agranulocitoze su: visoka temperatura, drhtavica, guSobolja, teSko¢e pri gutanju, bolne, upaljene
ulceracije u sluznici usta, nosa i grla, kao i upala analnog i genitalnog podrucja. Kod pacijenata koji
primaju antibiotsku terapiju, ovi znaci mogu biti smanjeni. Oticanje limfnih &vorova ili slezine je slabo
izrazeno ili ne postoji. Sedimentacija eritrocita je ubrzana i granulociti su znacajno smanjeni ili potpuno
odsutni. Glavno, ali ne uvijek, vrijednosti hemoglobina, eritrocita i trombocita su normalne (pogledati dio
4.4). Kljuéno za oporavak pacijenta je odmah prekinuti uzimanje metamizola, ne ¢ekajuéi rezultate
laboratorijskih testova ako dode do neocekivanog pogorSanja opSteg zdravstvenog stanja, pojavu
poviSene tjelesne temperature koja ne reaguje na lije€enje ili se ponovo pojavljuje, pojavu bolnih lezija na
sluznicama, osobito u usnoj i nosnoj Supljini ili u grlu.

Uobi¢ajeni znaci trombocitopenije su poja¢ana tendencija krvarenje i pojava petehija na kozi i sluzokozi.
Kod pancitopenije, lijeCenje treba odmah prekinuti i pratiti kompletnu krvnu sliku dok se ne vrati u normalu
(pogledati dio 4.4) .

Poremecaji imunoloskog sistema

Rijetko: anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije*.

Vrlo rijetko: sindrom astme indukovan od analgetika.

Kod pacijenata sa sindromom astme indukovane od analgetika, reakcije preosjetljivosti se manifestuju u
obliku tipicnom napadu astme.

Nepoznato: anafilakticki Sok*.

* Takve reakcije mogu se pojaviti naro€ito nakon parenteralne primjene, mogu biti ozbiljne i opasne po
zivot, a u nekim slu€ajevima i sa fatalnim ishodom. Ove reakcije mogu se javiti i kod pacijenata koji su
koristili metamizol u proslosti bez komplikacija.

Takve reakcije mogu se pojaviti tokom injektiranja ili neposredno nakon primjene, ali takode se mogu
razviti nakon nekoliko sati. Medutim, one se uglavnom javljaju unutar prvog sata primjene. BlaZze reakcije
uklju€uju svrbez, peckanje, crvenilo, osip i oticanje koze i sluznica, dispneja i rijetko gastrointestinalne
poteSkoce. Takve reakcije mogu napredovati do ozbiljnijih oblika opste urtikarije, teSkog angioedema
(ukljuCujuci edem grkljana), teSkog bronhospazma, sréane aritmije, hipotenzije (ponekad moze slijediti i
porast krvnog pritiska) i cirkulatorni Sok. Zbog toga, pri pojavi kozne reakcije treba odmah prekinuti
lije€enje metamizolom.
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Sréani poremecaji
Nepoznato: Kounisov sindrom.

Vaskularni poremecaji

Povremeno: tokom primjene metamizola moguca je pojava hipotenzije. Hipotenzivne reakcije tokom ili
nakon primjene su vjerovatno farmakoloSki uzrokovane i bez znakova anafilaktoidne ili anafilaktiCke
reakcije. Takve reakcije mogu dovesti do kriticnog pada krvnog pritiska. Brza intravenska injekcija
metamizola povecava rizik od hipotenzivne reakcije. U slu€aju hiperpireksije moze se javiti dozno-zavisan
kriticni pad krvnog pritiska, bez bilo kojih drugih znakova preosjetljivosti.

Poremecaji gastrointestinalnog sistema
Nepoznato: prijavljeni su slucajevi gastrointestinalnog krvarenja.

Hepatobiljjarni poremecaji
Nepoznato: OStecenje funkcije jetre izazvano lijekovima, ukljuujuci akutni hepatitis, zuticu, povisene
nivoe enzima jetre (pogledati dio 4.4).

Poremecayji koZe i potkoZnog tkiva

Povremeno: osip koze (fiksni egzantem).

Rijetko: makulopapularni osip.

Vrlo rijetko: Stivens-Dzonsonov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza (terapiju treba prekinuti,
pogledati dio 4.4).

Nepoznato: Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS).

Kod lijeCenja metamizolom prijavljena su teSka kozna nezeljena djelovanja, ukljuCujuc¢i Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
Vrlo rijetko: akutno oslabljenje bubrezne funkcije, Sto rijetko dovodi do proteinurije, oligurije ili anurije;
razvoj akutne bubrezne insuficijencije, akutni intersticijski nefritis.

Opsti poremecaji | reakcife na mjestu primjene
Prijavljena je crvenkasta obojenost urina, Sto je bezopasno i rezultat je prisustva niske koncentracije
metabolita metamizola - rubazonska kiselina.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nezeljena dejstva lileka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu,
ili

putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekve: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9, Predoziranje

Simptomi predoziranja.
Nakon akutnog predoziranja zabiljezeni su sljedeci simptomi: mucnina, povracanje i bol u stomaku,
naruSena funkcija bubrega/akutna bubrezna insuficijencija (u formi intersticijskog nefritisa) i rijetko
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simptomi centralnog nervnog sistema (vrtoglavica, pospanost, koma, konvulzije), pad krvnog pritiska, Sto
moze dovesti do pojave Soka i tahikardije.

Kod primjene veoma visokih doza, izluCivanje neSkodljivog metabolita (rubazonska kiselina) moze
izazvati crvenkastu obojenost urina.

Terapija predoziranja:

Nema specificnog antidota za metamizol, terapija je simptomatska. Ako se metamizol neposredno
progutao, moze se poku8ati sa primarnom detoksikacijom (npr. ispiranje Zzeluca) ili smanjivanjem
apsorpcije (npr. davanje aktivhog uglja). Glavni metabolit (4-N-metilaminoantipirin) moze se ukloniti
hemodijalizom, hemoperfuzijom ili filtracijom plazme. Zbog spre€avanje ozbiljnih komplikacija, tretman
predoziranja zahtijeva opste i specificne mjere intenzivhog medicinskog nadzora i lije¢enja.

Hitne myjere pri teskim reakcijama preosjetljivosti (Sok).

Pri prvim znacima (koZne reakcije poput urtikarije i crvenila, nemir, glavobolja, znojenje, mucnina)
prekinite odmah primjenu lijeka. Stavite iglu u venu ili omogucite venski pristup. Pored uobiCajene hitne
mjere, oslobodite disajne puteve i administrirajte kiseonik. Ukoliko je potrebno, administrirajte
simpatomimetike, fizioloSki rastvor i glukokortikoide.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa. Ostali analgetici i antipiretici, pirazoloni
Oznaka Anatomsko terapifske kiasifikacije (ATC): N02BB02

Metamizol natrijum je derivat pirazolona iz grupe neopiodnih analgetika. Pokazuje analgeticko,
antipireticko, antiinflamatorno i spazmolitiCko dejstvo.

Efekti metamizol natrijuma su rezultati centralnog i perifernog djelovanja lijeka. Centralno djelovanje je
posliedica smanjivanja osjec¢aja boli u centralnom nervnom sistemu, a takode i inhibicije ciklooksigenaze
mozga. Na periferiji, metamizol natrijum inhibira sintezu prostaglandina koji stimuliSu nociceptore i
izazivaju bol. Dokazano je da prostaglandini smanjuju prag iritacije, kao i osjetljivost nociceptora drugim
posrednicima, kao Sto su bradikinin i histamin.

Antipireticko dejstvo metamizol natrijuma je rezultat njegovog uticaja na centar termoregulacije i
povecanog otpustanja topline tijela.

Antiinflamatorni efekat je prvenstveno zbog inhibicije sinteze prostaglandina.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcifa

Nakon oralne primjene metamizol se potpuno hidrolizira do farmakoloSki aktivnhog 4-N-metilaminoantipirin
(MAA). Bioraspolozivost MAA je oko 90%, a neznatno je veci nakon oralne primjene nego nakon
parenteralne primjene. Istovremeni unos hrane nema relevantan uticaj na kinetiku metamizola.

Klinicka efikasnost zasniva se prvenstveno na MAA, te u odredenoj mjeri na metabolit 4-aminoantipirina
(AA). AUC vrijednosti za AA iznose oko 25% od vrijednosti AUC za MAA. Metaboliti 4-N-
acetilaminoantipirin (AAA) i 4-N-formilaminoantipirin (FAA) Cini se da su farmakolo3ki djelimi¢no neaktivni.
Treba napomenuti da svi metaboliti imaju nelinearnu farmakokinetiku. Klinicki zna¢aj ovog fenomena je
nepoznat. U kratkotrajnom lijeCenju, akumulacija metabolita je od malog znacaja.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme je 58% za MAA, 48% za AA, 18% za FAA i 14% za AAA.
Metamizol prolazi kroz placentu.

Metaboliti metamizola se izlu€uju u maj€ino mlijeko.

Eliminacija
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Poluvrijeme eliminacije metamizola nakon intravenske primjene je oko 14 minuta. Nakon intravenske
primjene, oko 96% izlu€uje se u urinu i oko 4% u stolici. Nakon pojedina¢ne doze, 85% od metabolita se
izluCuje urinom, 3% + 1% MAA, 6 £ 3% AA, 26% * 8% AAA i 23% + 4% FAA. Bubrezni klirens nakon
jedne doze od 1 g metamizola za MAA je 5 ml/min = 2 ml/min, 38 ml/min £ 13 ml/min za AA, 61 ml/min %
8 ml/min za AAA i 49 = 5 ml/min za FAA. Odgovarajuci poluzivoti u plazmi su 2,7 £ 0,5 sati za MAA, 3,7 £
1,3 sati za AA, 9,5 + 1,5 sati za AAAi 11,2 + 1,5 sati za FAA.

Stariji pacijenti

Kod starijih pacijenata, pove¢ava se AUC dva do tri puta. Nakon pojedinacne oralne doze, poluzivot MAA
i FAA povecan je oko tri puta kod pacijenata sa cirozom jetre, dok se poluzivot AA i AAA nije povecao u
istoj mjeri. Kod ovih pacijenata treba izbjegavati visoke doze.

BubreZna insuficifencija
Dostupni podaci pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega pokazali su smanjenu stopu eliminacije nekih
metabolita (AAA i FAA). Dakle, visoke doze kod ovih pacijenata treba izbjegavati.

5.3. NekliniCki podaci o sigurnosti primjene

Postoje ispitivanja subhroni¢ne i hroni¢ne toksi¢nosti izvedena kod nekoliko zivotinjskih vrsta.

Pacovi su dobijali oralno 100 mg/kg do 900 mg/kg metamizola za Sest mjeseci. Gomilanje Heinz tijela i
retikulocita pronadeni su nakon 13 sedmica primjene metamizola u najviSoj dozi (900 mg/kg).

Kod psa metamizol je administriran u dozama od 30 mg do 600 mg po kg tjelesne tezine za Sest mjeseci.
Dozno-zavisna hemoliticka anemija i funkcionalne bolesti bubrega i jetre su zabiljezene promjene sa
dozom 300 mg po kg tjelesne tezine.

Kontradiktorni rezultati dobijeni su u /n vitro i in vivo studijama za ispitivanje genotoksicnosti primjenom
istih metoda ispitivanja.

Dugorocna ispitivanja na pacovima nisu pokazala kancerogeni potencijal. Dva od tri dugorocna ispitivanja
na pacovima pokazala su pove¢anu ucestalost hepatocelularnog adenoma u visokim dozama.

Ispitivanja embriotoksi¢nosti na pacovima i ze€evima nisu otkrila nikakve dokaze o teratogenim efektima.
Medutim embirioletalni efekti pronadeni su kod zeCeva nakon dnevne doze od 100 mg/kg, a kod pacova
nakon primjene prve doze. Dnevne doze iznad 100 mg po kg tjelesne tezine kod pacova dovele su do
produzenja trudnoce i problema tokom procesa radanja s pove¢anom smrtnoS¢u majke i mladunaca.
Testovi plodnosti pokazali su blago smanjenu stopu trudnoée od roditeljske generacije u dozi iznad 250
mg po kilogramu tjelesne tezine na dan. Nema uticaja na plodnost u F1 generaciji.

Metaboliti metamizola prolaze u maj¢ino mlijeko. Nema podataka o njegovim efektima na dojencad.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomoénih supstanci
Kalcijum-hidrogenfosfat, dihidrat;
Povidon;

Natrijum-laurilsulfat;
Magnezijum-stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

5 (pet) godina.
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6.4 Posebne mjere pri Guvanju lijeka

Lijek treba ¢uvati na temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Unutrasnje pakovanje je Al/PVC blister. Blister sadrzi 10 tableta.

Spoljadnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrzi 10 tableta (1 blister), uz prilozeno Uputstvo za

pacijenta.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

ALKALOID AD Skopje
Bul. Aleksandar Makedonski br. 12
1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Proizvoda€ gotovog lijeka

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALKALOID d.o.0. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA

ANALGIN, tableta, 10 x 500 mg: 04-07.3-2-5725/23 od 24.04.2024.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

24.04.2024.
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