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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metamizol Noridem 500 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml de solutie injectabild/perfuzabila contine 500 mg metamizol sodic monohidrat.

Fiecare fiola cu 2 ml de solutie injectabild/perfuzabila contine 1000 mg metamizol sodic monohidrat.
Fiecare fiola cu 5 ml de solutie injectabild/perfuzabila contine 2500 mg metamizol sodic monohidrat.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml de solutie injectabila/perfuzabilad contine 32,71 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, aproape incolora pana la galben.
pH: 6,0-8,0

Osmolalitate: 800-950 mOsm/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Durere severa acuta dupa raniri sau interventii chirurgicale,

- Colica,

- Durere de natura tumorala,

- Alte dureri severe acute si cronice, Tn masura in care nu sunt indicate alte masuri terapeutice,
- Febra mare care nu raspunde la alte masuri terapeutice.

Administrarea parenterala este indicata doar in cazul in care administrarea enterald nu poate fi
considerata.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza este determinata de intensitatea durerii sau a febrei si de sensibilitatea individuala in ceea ce
priveste raspunsul la Metamizol Noridem. Este esential sa se aleagd cea mai mica doza care
controleaza durerea si febra.

La copii si adolescenti cu varsta pana la 14 ani, se poate administra o doza de 8-16 mg metamizol per
kg corp, sub forma unei doze unice. In caz de febrd, o doza de 10 mg metamizol per kilogram corp




este, in general, suficientd la copii. La adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani (> 53 kg) se poate
administra o doza de pana la 1000 mg metamizol, sub forma unei doze unice.

In conformitate cu doza zilnica maxima, o doza unica poate fi administrata pana la de 4 ori pe zi, la
intervale de 6-8 ore.

Urmatorul tabel prezinta dozele unice recomandate si dozele maxime zilnice, n functie de greutate sau
varsta:

Greutate corporala Doza unica Doza zilnica maxima
kg Varsta ml mg ml mg
5-8 3-11 luni 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 1-3 ani 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 ani 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 ani 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 ani 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 ani 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
>53 > 15 ani 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

*) Daca este necesar, doza unica poate fi crescuta la 5 ml (echivalent cu 2500 mg metamizol), iar doza
zilnica poate fi crescuta la 10 ml (echivalent cu 5000 mg metamizol).

Un efect evident poate fi asteptat dupa 30 de minute de la administrarea parenterala.

Durata de utilizare

Durata de utilizare depinde de natura si de severitatea bolii. In tratament pe termen lung cu Metamizol
Noridem este necesard monitorizarea de rutina prin hemoleucograma cu formula leucocitara — care sa
includa numarul de elemente figurate din sange.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici, pacienti debilitati si pacienti cu un clearance scazut al creatininei
Doza trebuie scazuta la varstnici, la pacientii debilitati si la cei cu un clearance scazut al creatininei,
deoarece eliminarea produsilor de metabolizare a metamizolului poate fi prelungita.

Insuficienta hepatica si renala

Deoarece viteza de eliminare este scdzutd in caz de insuficientd renald sau hepatica, trebuie evitata
administrarea unor doze mari, repetate. Nu este necesara scaderea dozei atunci cand este administrat
numai o perioada scurta de timp. Nu exista suficienta experienta Tn utilizarea pe termen lung a
metamizolului la pacientii cu insuficienta hepatica si renald severe.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Metamizol Noridem la sugarii cu varsta sub 3 luni. Sunt disponibile alte
forme farmaceutice care permit dozarea adecvata la sugarii cu varsta sub 3 luni.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa si intramusculara.

Injectia intramusculara trebuie facuta intotdeauna cu o solutie incalzita la temperatura corpului.



Administrarea parenteralda a Metamizol Noridem trebuie facuta cu pacientul Tntins pe spate si sub
supraveghere medicala atenta.

Pentru a minimiza riscul de reactie hipotensiva si pentru a se asigura ca injectia poate fi intrerupta la
primele semne de reactie anafilacticd sau anafilactoida, injectia intravenoasa trebuie administrata
foarte lent, adica nu mai rapid de 1 ml (echivalentul a 500 mg metamizol sodic monohidrat) pe minut.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la alte pirazolone sau pirazolidine (in aceasta categorie
sunt inclusi si pacientii care au avut, de exemplu, reactii asociate cu agranulocitoza sau reactii
cutanate severe dupa utilizarea acestor substante) sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1,

- pacienti cu sindrom cunoscut de astm brongic indus de analgezice sau cu intoleranta cunoscuta la
analgezice de tipul angioedem cu urticarie, adica pacienti care reactioneaza cu bronhospasm sau
alte tipuri de reactii anafilactoide (de exemplu, urticarie, rinita, angioedem) la salicilati,
paracetamol sau alte analgezice non-opioide, cum ar fi diclofenac, ibuprofen, indometacin sau
naproxen,

- tulburéri ale functiei maduvei osoase (de exemplu, dupa tratament cu medicamente citostatice)
sau boli ale sistemului hematopoietic,

- deficit congenital de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (risc de hemolizi),

- porfirie hepatica acuta intermitenta (risc de declansare a unei crize de porfirie),

- trimestrul trei de sarcina,

- hipotensiune arteriala existenta si stare de instabilitate circulatorie.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Metamizol Noridem contine metamizol, un derivat de pirazolona, iar utilizarea sa implica riscuri rare,
de soc si agranulocitoza, care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.8).

Pacientii care prezinta reactii anafilactoide la metamizol sunt expusi, de asemenea, unui risc deosebit
de a reactiona in acelasi mod la alte analgezice non-opioide.

Pacientii care prezinta reactii anafilactice sau alte reactii mediate imunologic (de exemplu,
agranulocitozd) la metimazol sunt, de asemenea, expusi unui risc deosebit de a reactiona 1n acelasi
mod la alte pirazolone si pirazolidine.

Pacientii care prezinta reactii anafilactice sau alte reactii mediate imunologic la alte pirazolone,
pirazolidine sau la alte analgezice non-opioide sunt, de asemenea, expusi unui risc deosebit de a
reactiona in mod similar la metamizol.

Agranulocitoza
Imediat ce apare neutropenia (< 1 500 neutrofile/mm?) tratamentul trebuie intrerupt si trebuie

monitorizata hemoleucograma completa pana cand numarul de elemente figurate din sdnge revine la
normal.

Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea acestui medicament si sd solicite asistenta
medicald daca apar oricare dintre urmatoarele semne si simptome: agravare brusca a starii generale
(cum ar fi febra, frisoane, durere in gat, dificultate la inghitire), febra care nu dispare sau care reapare,
precum si afectare la nivelul mucoasei gurii, nasului, gatului, sau din zona genitala sau anal, insotita
de durere. Utilizarea Metamizol Noridem trebuie intrerupta imediat si trebuie monitorizata
hemoleucograma (care include hemoleucograma cu formula leucocitara). Tratamentul trebuie intrerupt
fara a astepta rezultatele testelor de laborator (vezi pct. 4.8).

Trombocitopenie
Daca apar semne de trombocitopenie, cum ar fi cresterea tendintei de sangerare si petesii la nivelul
pieli si mucoaselor (vezi pct. 4.8), utilizarea Metamizol Noridem trebuie intrerupta imediat si trebuie




monitorizata hemoleucograma (care include hemoleucograma cu formula leucocitard). Tratamentul
trebuie intrerupt fara a astepta rezultatele testelor de laborator.

Pancitopenie

In cazul in care apare pancitopenie, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie monitorizata
hemoleucograma completd pana cand aceasta revine la normal (vezi pct. 4.8). Toti pacientii trebuie
sfatuiti s solicite imediat asistentd medicala daca in timpul tratamentului apar semne si simptome care
sugereaza discrazia sanguina (de exemplu, stare generala de rau, infectie, febra persistenta,
hematoame, sangerare, paloare).

Reactii anafilactice/anafilactoide
La alegerea metodei de administrare trebuie luat in considerare faptul ca administrarea parenterala a
Metamizol Noridem este asociata cu un risc mai mare de reactii anafilactice sau anafilactoide.

Riscul de reactii anafilactoide potential severe la Metamizol Noridem este semnificativ crescut la

pacientii cu:

- sindrom de astm bronsic indus de analgezice sau intoleranta la analgezice cu manifestari precum
angioedem cu urticarie (vezi pct. 4.3),

- astm bronsic, in special asociat cu rinosinuzita si polipoza nazala,

- urticarie cronica,

- intoleranta la coloranti (de exemplu, tartrazind) sau conservanti (de exemplu, benzoati),

- intoleranta la alcool. Acesti pacienti reactioneaza chiar si la cantititi mici de bauturi alcoolice cu
simptome cum ar fi stranut, lacrimare si eritem facial sever. Aceasta intoleranta la alcool poate
indica un sindrom de astm bronsic indus de analgezice nediagnosticat anterior (vezi pct. 4.3).

Socul anafilactic poate aparea in special la pacientii sensibili. Prin urmare, se recomanda precautie

speciala cand se utilizeaza Metamizol Noridem la pacientii cu astm bronsic sau atopie.

Pacientului trebuie si i se facd o anamneza corespunzitoare inainte de a i se administra Metamizol
Noridem. La pacientii cu risc crescut de reactii anafilactoide, Metamizol Noridem poate fi utilizat doar
dupa analiza atenta a riscurilor in raport cu beneficiile asteptate (vezi si pct. 4.3). Daca Metamizol
Noridem se administreaza in astfel de cazuri, pacientul trebuie sa fie atent monitorizat de un medic si
trebuie asigurate masurile de interventie in caz de urgenta.

Reactii cutanate severe

Au fost raportate reactii adverse cutanate (RACS) severe, care includ sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET), reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS), care pot pune in pericol viata sau pot fi letale, Tn asociere cu tratamentul cu
metamizol.

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru a
se observa reactiile cutanate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, metamizolul trebuie oprit imediat si nu
mai trebuie utilizat niciodata (vezi pct. 4.3).

Afectiuni hepatice induse medicamentos

La pacientii tratati cu metamizol au fost raportate cazuri de hepatita acuta de tip predominant
hepatocelular, cu debut la cateva zile pana la cateva luni de la initierea tratamentului. Semnele si
simptomele includ enzime hepatice serice crescute, asociate sau nu cu icter, frecvent in contextul altor
reactii de hipersensibilitate la medicamente (de exemplu, eruptie cutanata tranzitorie, discrazii
sanguine, febra si eozinofilie) sau insotite de manifestari ale hepatitei autoimune. Majoritatea
pacientilor s-au recuperat la intreruperea tratamentului cu metamizol; cu toate acestea, in cazuri
izolate, a fost raportatd evolutia catre insuficientd hepatica acutd, care a necesitat transplant hepatic.

Mecanismul afectiunilor hepatice induse de metamizol nu este clar explicat, insa datele indicd un
mecanism imunoalergic.



Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului in cazul aparitiei simptomelor care indica afectarea
hepatica. La acesti pacienti, administrarea de metamizol trebuie intrerupta, iar functia hepatica trebuie
evaluata.

Metamizolul nu trebuie reutilizat la pacientii cu un episod de afectiune hepatica in timpul

tratamentului cu metamizol pentru care nu a fost identificata nicio alta cauza a afectiunii hepatice.

Reactii hipotensive izolate
Metamizol Noridem poate declansa reactii hipotensive (vezi si pct. 4.8).

O doza unicid de Metamizol Noridem mai mare de 2 ml (echivalentul a 1000 mg metamizol sodic
monohidrat) impune evaluarea extrem de atenta a indicatiei, deoarece se suspecteaza ca scaderea
critica a tensiunii arteriale, de cauza non-alergica, este dependenta de doza.

Aceste reactii sunt mai probabil sa apara la administrarea parenterala, decat la administrarea enterala.

Riscul unor astfel de reactii este, de asemenea, crescut in caz de:

- injectare intravenoasa prea rapida (vezi pct. 4.2),

- hipotensiune arteriald preexistentd, la pacienti cu, de exemplu, hipovolemie sau deshidratare, cu
instabilitate circulatorie sau insuficienta circulatorie la debut (cum ar fi pacientii cu infarct
miocardic sau politraumatism),

- febrd mare.

Prin urmare, la acesti pacienti se impune o evaluare extrem de atenta a indicatiei si monitorizarea
atentd. Pot fi necesare masuri preventive (de exemplu, stabilizare circulatorie) pentru a reduce riscul
aparitiei reactiilor hipotensive.

Metamizol Noridem poate fi utilizat numai sub monitorizarea atenta a parametrilor hemodinamici la
pacientii la care scdderea tensiunii arteriale trebuie evitata cu orice pret, cum ar fi pacientii cu boala
coronariand severa sau cu stenozd vasculara cerebrald semnificativa.

Metamizol Noridem trebuie utilizat numai dupa o evaluare riguroasa a raportului risc/beneficiu si
aplicarea masurilor de precautie adecvate la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra testelor de laborator

La pacientii tratati cu metamizol a fost raportata interferenta cu rezultatele testelor diagnostice de
laborator, bazate pe reactia Trinder sau pe reactii similare reactiei Trinder (de exemplu, determinarea
concentratiilor serice de creatinina, trigliceride, colesterol HDL sau acid uric).

Acest medicament contine 32,71 mg de sodiu per 1 ml de solutie, echivalent cu 1,6 % din cantitatea
maxima zilnica de sodiu de 2 g recomandatd de OMS la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inducerea farmacocineticé a enzimelor metabolizante:

Metamizol poate induce activitatea metabolica a enzimelor precum CYP2B6 si CYP3A4.
Administrarea metamizol impreuna cu bupropiona, efavirenz, metadona, valproat,

ciclosporind, tacrolimus sau sertralina poate cauza scaderea concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente, cu o potentiala scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci
cand metamizolul este administrat concomitent; trebuie monitorizate raspunsul clinic si/sau
concentratiile plasmatice ale medicamentelor, dupa cum se considera adecvat.

La utilizarea concomitenta a metamizolului cu clorpromazina poate aparea hipotermie severa.

Administrarea metamizolului ca adjuvant Tn asociere cu metotrexatul poate creste hematotoxicitatea
metotrexatului, in special la pacientii varstnici. Prin urmare, aceastd combinatie trebuie evitata.



Cand sunt utilizate concomitent, metamizolul poate reduce efectul acidului acetilsalicilic asupra
agregarii plachetare. Prin urmare, metamizolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care iau acid
acetilsalicilic Tn doze mici pentru efect cardioprotector.

Medicamentele din clasa pirazolonelor au un potential cunoscut de interactiune cu anticoagulantele
orale, captopril, litiu si triamteren, precum si de modificare a eficacitatii medicamentelor
antihipertensive si diuretice. Nu se stie in ce masura administrarea metamizolului conduce la aceste
interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Sunt disponibile numai date limitate in ceea ce priveste utilizarea metamizolului la femeile gravide.

Pe baza datelor publicate provenind de la femeile gravide expuse la metamizol in timpul primului
trimestru de sarcind (n=568), nu au fost identificate dovezi ale efectelor teratogene sau embriotoxice.
In anumite cazuri, administrarea unor doze unice de metamizol in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcina poate fi acceptabild, atunci cdnd nu exista alte optiuni de tratament. Cu toate
acestea, 1n general, nu este recomandata utilizarea de metamizol in timpul primului si celui de al doilea
trimestru de sarcind. Administrarea Tn trimestrul trei de sarcina este asociata cu fetotoxicitate (afectare
renald si ingustare a canalului arterial) si, prin urmare, este contraindicata utilizarea de metamizol in
trimestrul trei de de sarcina (vezi pet. 4.3). In cazul utilizarii accidentale de metamizol in trimestrul

trei de sarcina, trebuie verificate lichidul amniotic si canalul arterial cu ajutorul ecografiei si
ecocardiografiei.

Metamizolul traverseaza bariera placentara.

Tn studiile la animale, metamizolul a indus toxicitate asupra functiei de reproducere dar nu si
teratogenitate (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Produsii de metabolizare a metamizolului trec in laptele matern la om in cantitati considerabile si nu

poate fi exclus un risc pentru copilul alaptat. Prin urmare, trebuie evitata, in special administrarea
repetatd a metamizolului in timpul aldptarii. In cazul administrarii unei doze unice de metamizol,
mamele sunt sfatuite sd colecteze si sd arunce laptele matern timp de 48 ore de la administrarea dozei.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In intervalul dozelor recomandate, nu se cunoaste nicio afectare a capacititii de concentrare si reactie.
Cu toate acestea, ca masura de precautie, cel putin la doze mai mari, trebuie luata in considerare
posibilitatea de afectare si trebuie evitata utilizarea echipamentelor, conducerea vehiculelor si
efectuarea altor activitati periculoase. Aceasta recomandare se aplica in special in utilizarea Tn asociere
cu alcoolul.

4.8 Reactii adverse
Pentru a descrie frecventa reactiilor adverse se utilizeaza urmatoarele categorii:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 pana la <1/100)

Rare (>1/10000 pana la <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Tulburari hematologice si limfatice

Rare: leucopenie.

Foarte rare: agranulocitoza, care include cazuri cu evolutie letala, trombocitopenie.

Cu frecventd necunoscuta: anemie aplastica, pancitopenie, care include cazuri cu evolutie
letala.

Aceste reactii pot aparea chiar dacd metamizolul a fost administrat anterior fard complicatii.

Exista dovezi izolate ca riscul de agranulocitoza este posibil sa creascd daca metamizolul este utilizat
mai mult de o sdptamana.

Aceasta reactie nu este dependentd de doza si poate aparea In orice moment in timpul tratamentului. Ea
se manifesta prin febra mare, frisoane, durere in gat, dificultate la inghitire si inflamare la nivelul gurii,
nasului, zonei genitale si anale. Cu toate acestea, semnele pot fi minime la pacientii care primesc
antibiotice. Marirea de volum a ganglionilor limfatici sau a splinei este usoarad sau absenta. Viteza de
sedimentare a sangelui este crescuta semnificativ, iar numarul de granulocite este scazut considerabil
sau granulocitele sunt complet absente. Tn general, dar nu intotdeauna, valorile hemoglobinei,
eritrocitelor si trombocitelor sunt normale (vezi pct. 4.4).

Intreruperea imediati este esentiald pentru recuperare. Prin urmare, se recomandai cu tarie intreruperea
imediatd a tratamentului cu metamizol si s nu se astepte rezultatele testelor diagnostice de laborator in
cazul 1n care se produce o deteriorare neasteptata a starii generale, febra nu cedeaza sau reapare sau daca
apar modificari dureroase ale mucoaselor, in special la nivelul gurii, nasului si al gatului.

Semnele specifice pentru trombocitopenie includ o crestere a tendintei de sdngerare si petesii cutanate
sl mucoase.

Daca apare pancitopenia, tratamentul trebuie oprit imediat si trebuie monitorizatd hemoleucograma
completa pana cand aceasta revine la normal (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii anafilactoide sau anafilactice*,
Foarte rare: astm bronsic indus de analgezice.
La pacientii cu astm bronsic indus de analgezice, reactiile de intoleranta se
manifestd de obicei sub forma crizelor de astm bronsic,
Cu frecventd necunoscuta: soc anafilactic*.
* Aceste reactii pot aparea in special dupad administrarea parenterala si pot fi grave si pot pune viata in
pericol, iar in unele cazuri pot fi chiar letale. Acestea pot aparea chiar dacd metamizolul a fost
administrat anterior fara complicatii.

Astfel de reactii pot aparea 1n timpul injectarii, dar si la cateva ore dupa aceea. Cu toate acestea, ele apar
in principal in cursul primei ore dupa administrare. Reactiile ugoare se manifesta, de obicei, ca reactii la
nivelul pielii si al mucoaselor (cum ar fi mancarime, senzatie de arsurd, inrosire, urticarie, umflare),
dispnee si, mai putin frecvent, simptome gastrointestinale. Astfel de reactii ugoare pot evolua la forme
mai severe cu urticarie generalizata, angioedem sever la nivelul laringelui, bronhospasm sever, aritmie
cardiacd, hipotensiune arteriala (precedatd uneori de o crestere a tensiunii arteriale), soc circulator.

Prin urmare, tratamentul cu metamizol trebuie Tntrerupt imediat daca apar reactii cutanate.

Tulburéri cardiace
Cu frecventd necunoscuta: sindrom Kounis.




Tulburari vasculare

Mai putin frecvente:  reactii hipotensive in timpul administrarii sau dupa aceea, care pot fi de cauza
farmacologica si este posibil sd nu fie insotite de alte semne de reactie
anafilactoida sau anafilactica. O astfel de reactie duce la o scadere severa a
tensiunii arteriale. Injectarea intravenoasa rapida poate creste riscul de reactie
hipotensiva.

Febra crescuta poate, de asemenea, sa produca o scadere critica a tensiunii arteriale dependenta de doza,
fara a fi insotitd de alte semne de reactie de hipersensibilitate.

Tulburari gastro-intestinale
Cu frecventd necunoscutd: au fost raportate cazuri de sangerare gastrointestinala.

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: afectiuni hepatice induse medicamentos, care includ hepatitd acuta,
icter, valori serice crescute ale enzimelor hepatice (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale pielii si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie fixa medicamentoasa,

Rare: eruptie cutanata (de exemplu, eruptie maculopapulard),

Foarte rare: sindrom Stevens-Johnson (SJS) sau necroliza epidermica toxica (NET),

Cu frecventd necunoscuta: reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice

(sindrom DRESS).

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe, care includ sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxicd (NET) si reactie medicamentoasd cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS), in asociere cu tratamentul cu metamizol (vezi pct. 4.4).

Tulburari renale si urinare
Foarte rare: deteriorarea acuté a functiei renale, cand proteinuria, oliguria sau anuria si/sau
insuficienta renald acuta pot dezvolta, foarte rar, nefritd interstitiala acuta.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Injectiile pot cauza durere la locul de injectare si reactii locale, care includ foarte rar flebita.

A fost raportata colorarea urinei in rosu, posibil cauzata de acidul rubazonic, un metabolit inofensiv al
metamizolului, prezent in concentratii mici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj

In contextul supradozajului acut, au fost observate greatd, varsaturi, durere abdominala, functie renala
afectatd/insuficientd renald acutd (de exemplu, sub forma de nefrité interstitiald) si, mai rar, simptome
ale sistemului nervos central (ameteald, somnolenta, coma, convulsii) si sciderea tensiunii arteriale,
care poate evolua spre soc circulator gi tahicardie.

Dupa doze foarte mari, excretia de acid rubazonic poate colora in rosu urina.


http://www.anm.ro/

Masuri terapeutice in caz de supradozaj

Nu se cunoaste un antidot specific pentru metamizol. In cazul in care metamizol a fost ingerat doar de
putin timp, se poate incerca limitarea absorbtiei in organism prin utilizarea de masuri primare de
detoxifiere (de exemplu, lavaj gastric) sau masuri de reducere a absorbtiei (de exemplu, administrarea
de carbune activat). Metabolitul principalul (4-N-metilaminoantipirind) poate fi eliminat prin
hemodializa, hemofiltrare, hemoperfuzie sau filtrare plasmatica.

Tratamentul intoxicatiei si prevenirea complicatiilor severe poate necesita monitorizare generala si
tratament intensiv si specific.

Masuri imediate in caz de reactii severe de hipersensibilitate (soc)

La primele semne (de exemplu, reactii cutanate cum ar fi urticarie si urticaria si hiperemie, stare de
neliniste, cefalee, transpiratie, greatd), injectia trebuie oprita. Branula trebuie lasata in vena sau trebuie
asigurat accesul venos. Pe langa masurile obisnuite de urgenta, cum ar fi mentinerea capului si a partii
superioare a corpului mai jos decét restul corpului, mentinerea cailor respiratorii libere si
administrarea de oxigen, poate fi necesara administrarea simpatomimeticelor, refacerea volumului
circulant sau administrarea glucocorticoizilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, alte analgezice si antipiretice, pirazolone,
codul ATC: N02B B02

Metamizolul este un derivat de pirazolona si are proprietati analgezice, antipiretice si spasmolitice.
Mecanismul de actiune nu a fost pe deplin inteles. Unele rezultate ale studiilor indica faptul ca
metamizolul si metabolitul sau principal (4-N-metilaminoantipirind) este posibil sa aiba un mecanism
de actiune atat central, cat si periferic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea orala, metamizolul este complet hidrolizat la metabolitul farmacologic activ 4-N-
metilaminoantipirind (MAA). Biodisponibilitatea MAA este aproximativ 90 % si este putin mai mare
dupa administrarea oralad decat dupa administrarea parenterald. Ingestia concomitentd de alimente nu
are o influenta relevanta asupra farmacocineticii metamizolului.

Principalul metabolit al metamizolului, MAA, este metabolizat in continuare in ficat prin oxidare si
demetilare, urmata de acetilare.

Eficacitatea clinica se datoreaza in principal MAA si, Intr-o oarecare masura, metabolitului
4-aminoantipirina (AA). Valorile ASC pentru AA reprezinta aproximativ 25 % din valorile ASC
pentru MAA. Metabolitii 4-N-acetilaminoantipirind (AAA) si 4-N-formilaminoantipirind (FAA) par a
fi inactivi din punct de vedere farmacologic.

Trebuie remarcat faptul ca toti metabolitii au farmacocinetica neliniard. Semnificatia clinica a acestui
fenomen nu este cunoscuta. In tratamentul de scurtd durata, acumularea metabolitilor este
nesemnificativa.

Metamizolul traverseaza bariera placentara. Metabolitii metamizolului se excreta in laptele matern.
Legarea de proteinele plasmatice este de 58 % pentru MAA, 48 % pentru AA, 18 % pentru FAA si
14 % pentru AAA.

Dupa administrarea intravenoasa, timpul de injumatatire plasmatica pentru metamizol este de
aproximativ 14 minute. Dupa administrare intravenoasa, aproximativ 96 % din doza marcata
radioactiv se recupereaza in urind si aproximativ 6 % in fecale. Dupa o doza unicd administrata oral,



85 % din metabolitii excretati in urind au putut fi identificati. Dintre acestia, MAA a reprezentat

3 +1 %, AA areprezentat 6 £3 %, AAA a reprezentat 26 £8 % si FAA a reprezentat 23 +4 %.
Clearance-ul renal dupa o doza unica de 1 g metamizol administrata oral a fost de 5 £2 pentru MAA,
38 +13 pentru AA, 61 £8 pentru AAA si 49 +5 ml/min pentru FAA. Timpii de injumatatire plasmatica
asociati au fost de 2,7 £0,5 ore pentru MAA, 3,7 1,3 ore pentru AA, 9,5 £1,5 ore pentru AAA si

11,2 £1,5 ore pentru FAA.

Biodisponibilitate

Un studiu de biodisponibilitate cu solutia IM la 12 subiecti realizat in 1989 a evidentiat ca, prin
comparatie cu preparatul de referintd (administrare IV in 2 minute), biodisponibilitatea pentru 4-MAA
a fost:

Administrare IM Administrare IV
(19 (19
Concentratie plasmatica maxima (Cmax) [Mg/I] 11,4 +£3,12 62,1 +159
Timp de atingere a concentratiei plasmatice maxime (tmax) 1,67 £0,69 0,09 £0,02
[h]
Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de 64,1 +14,8 67,8 £16,1

timp (ASC) [mg x ora/l]
(Valori prezentate ca medie si abatere standard)

Biodisponibilitatea absoluta a solutiei IM, masurata de ASC pentru concentratiile plasmatice ale 4-
MAA, este de 87 %.

Curbele concentratiilor plasmatice medii comparate cu preparatul de referinta intr-o diagrama
concentratie-timp:
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Pacienti varstnici si pacienti cu insuficientd hepatica

In timpul tratamentului pacientilor varstnici, ASC creste de 2 pani la de 3 ori. Dupa administrarea
orala a unei doze unice, timpul de injumatatire al MAA si al FAA a crescut de aproximativ 3 ori la
pacientii cu ciroza hepaticd, in timp ce timpul de Tnjumatatire al AA si al AAA nu a crescut in aceeasi
masurd. La acesti pacienti trebuie evitate dozele mari.

Insuficienta renala
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Datele disponibile de la pacientii cu insuficientd renald au evidentiat o scadere a vitezei de eliminare
pentru unii metaboliti (AAA si FAA). Prin urmare, la acesti pacienti trebuie evitate dozele mari.

Copii si adolescenti
Copiii prezinta o eliminare mai rapida a metabolitilor decat adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Sunt disponibile studii privind toxicitatea subcronica si cronicd la diferite specii de animale. La
sobolani s-au administrat doze orale de 100-900 mg metamizol pe kg greutate corporala timp de

6 luni. La doza cea mai mare (900 mg pe kg greutate corporald), dupa 13 saptdmani a fost observata o
crestere a reticulocitelor si a corpilor Heinz-Ehrlich.

La céini s-a administrat metamizol timp de 6 luni in doze care au variat de la 30 la 600 mg pe kg
greutate corporala. Peste doza de 300 mg pe kg greutate corporala, au fost observate anemie
hemolitica dependenta de doza si modificari functionale renale si hepatice.

Rezultatele disponibile pentru metamizol din studiile in vitro si in vivo, in aceleasi sisteme de testare,
sunt contradictorii.

In studiile pe termen lung la sobolani nu s-a evidentiat potential tumorigen. In doua din trei studii pe
termen lung la soareci a fost observata cresterea adenoamelor hepatocelulare la doze mari.

Studiile de embriotoxicitate la sobolani si iepuri au evidentiat efecte teratogene.

Au fost observate efecte embrioletale la iepuri la o0 dozad de 100 mg pe kg greutate corporald, doza care
nu a avut efecte toxice la mama. La sobolani, efectele embrioletale au aparut la doze din intervalul de
toxicitate pentru mama. La sobolani, dozele zilnice peste 100 mg pe kg greutate corporald au dus la

prelungirea gestatiei si afectarea nasterii cu cresterea mortalitatii in randul femelelor si al puilor.

Testele de fertilitate au evidentiat o usoara reducere a frecventei gestationale la doze peste 250 mg pe
kg greutate corporala pe zi. Fertilitatea generatiei F1 nu a fost afectata.

Metabolitii metamizolului trec in laptele matern. Nu exista experienta privind efectele acestora asupra
sugarilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile
Acid clorhidric 37 % (pentru reglarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani
Dupa deschidere/diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare dupa diluarea cu solutie de glucoza 50 mg/ml
(5 %), solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat la o concentratie de
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45,45 mg/ml de metamizol sodic monohidrat, a fost demonstrata pentru o perioada de 2 ore la 23-
27 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare elimina
riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu se utilizeaza imediat, perioada si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere si/sau diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole de sticla de tip I, transparente, fumurii, care contin 2 ml sau 5 ml de solutie
injectabild/perfuzabila. Cutie cu 5, 10 sau 20 de fiole de 2 ml sau de 5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Metamizol Noridem poate fi amestecat sau diluat cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5 %), solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat.

Numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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