AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 10914/2018/01-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Locamin 500 mg/ml picaturi orale, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml (20 picaturi) contine metamizol sodic monohidrat 500 mg.
1 picatura contine metamizol sodic monohidrat 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Locamin contine sodiu 1,5 mmol (echivalent cu 33,4 mg) per ml (20 picaturi).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi orale, solutie

Solutie limpede, de culoare galbena, cu aroma de zmeura
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Locamin este indicat pentru toate grupele de varsta in

durere severa acuta, post-traumatica sau post-operatorie

colici dureroase

dureri de origine tumorala

alte dureri severe, acute sau cronice, atunci cand alte mijloace terapeutice sunt contraindicate
febra mare, care nu raspunde la alte mijloace terapeutice

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza este determinata de intensitatea durerii sau febrei si de sensibilitatea individuala in ceea ce
priveste raspunsul la tratamentul cu Locamin.

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 doza de 8-16 mg metamizol per kg
corp, sub forma unei doze unice. in caz de febra, o dozi 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 dozi de pani la 1000 mg metamizol, sub forma unei doze unice. In conformitate cu doza
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zilnicd maxima, o doza unica poate fi administrata pana la de 4 ori pe zi, la intervale de 6-8 ore.
Un efect clar poate fi asteptat dupa 30 pana la 60 minute de la administrarea orala.

Urmatorul tabel prezintd dozele unice recomandate si dozele maxime zilnice, n functie de greutate sau

varsta:

Greutate corporala Doza unica Doza zilnica maxima

kg varsta picaturi mg picaturi mg
<9 <12 Tuni 1-5 25-125 4-20 100-500
9-15 1-3 ani 3-10 75-250 12-40 300-1000
16-23 4-6 ani 5-15 125-375 20-60 500-1500
24-30 7-9 ani 8-20 200-500 32-80 800-2000
31-45 10-12 ani 10-30 250-750 40-120 1000-3000
46-53 13-14 ani 15-35 375-875 60-140 1500-3500
>53 > 15 ani 20-40 500-1000 80-160 2000-4000

Durata de utilizare
Durata tratamentului depinde de tipul si severitatea bolii.

Tn tratamentul pe termen lung cu Locamin, este necesard monitorizarea regulata a numarului celulelor

sanguine, incluzand monitorizarea formulei leucocitare.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti vdrstnici, pacienti debilitafi si pacienti cu un clearance al creatininei redus

Doza trebuie redusa la virstnici, pacienti debilitati i la cei care au un clearance al creatininei redus,
intrucat eliminarea produsilor de metabolizare a metamizolului poate fi prelungita.

Insuficienta hepatica severa si insuficientd renala severa

Deoarece Viteza de eliminare este redusa atunci cand functia renald sau hepatica este afectatd, trebuie
evitate doze mari multiple. Nu este necesara reducerea dozei atunci cand este utilizat doar o perioada
scurtd de timp. Pana in prezent, experienta privind utilizarea pe termen lung a metamizolului sodic la
pacientii cu insuficienta hepatica severa si insuficienta renala severa este insuficienta.

Mod de administrare

Administrare orala.
Picaturile se administreaza cu putind apa.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, pirazolone sau pirazolidine, de exemplu medicamente care
contin metamizol sodic, propifenazona, fenazona sau fenilbutazona (aceasta categorie include si
pacientii care, de exemplu, au dezvoltat agranulocitoza dupa utilizarea acestor medicamente) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- la pacientii diagnosticati cu sindrom de astm bronsic indus de analgezice sau cu intoleranta la
analgezice cu manifestari cum sunt urticarie/edem, adica pacienti care reactioneaza prin bronhospasm
sau alte tipuri de reactii anafilactoide la administrarea de salicilati, paracetamol sau alte analgezice

non-narcotice cum sunt diclofenac, ibuprofen, indometacin sau naproxen

- tulburari ale functiei maduvei osoase (de exemplu dupa tratament cu medicamente citostatice) sau
tulburari ale hematopoiezei
- deficit ereditar de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza

- porfirie hepatica acuta

- al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Locamin contine derivatul de pirazolona metamizol sodic si este asociat in cazuri rare cu soc si
agranulocitoza, care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.8).

Pacientii care dezvolta reactii anafilactoide la Locamin prezinta un risc special de a dezvolta reactii
similare la alte analgezice non-narcotice.

Pacientii care dezvolta o reactie anafilactoida sau alte reactii mediate imunologic (de exemplu
agranulocitoza) la Locamin prezintd un risc special de a dezvolta reactii similare la alte pirazolone si
pirazolidine.

Agranulocitoza
Daca apar semne de agranulocitoza sau trombocitopenie, administrarea Locamin trebuie intrerupta

imediat si este necesara monitorizarea hemoleucogramei, incluzand formula leucocitara. Tratamentul
trebuie Tntrerupt Tnainte de aflarea rezultatelor testelor de laborator.

Pancitopenie

Daca apare pancitopenie, administrarea Locamin trebuie intrerupta imediat si trebuie monitorizat
numarul celulelor sanguine; monitorizarea trebuie continuata pana cand numarul celulelor sanguine
revine n limita valorilor normale (vezi pct. 4.8). Toti pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta
medicala daca in cursul tratamentului sunt observate semne i simptome care indicd o discrazie
sanguind (de exemplu o deteriorare a starii generale, infectie, febra persistenta, hematoame, sangerari,
paloare).

Reactii anafilactice/anafilactoide

Riscul de aparitie a reactiilor anafilactoide severe in cazul utilizarii de Locamin este deosebit de
crescut la pacientii cu:

- sindrom de astm bronsic indus de analgezice sau intoleranta la analgezice cu manifestari cum sunt
urticarie/angioedem

- astm bronsic, 1n special la pacientii care prezintd concomitent rino-sinuzita si polipi nazali

- urticarie cronica

- intoleranta la agenti de colorare (de exemplu tartrazind) sau conservanti (de exemplu benzoati)

- intoleranta la alcool. Acesti pacienti reactioneaza chiar si la cantitati minime de bauturi alcoolice prin
simptome cum sunt stranut, lacrimare si eritem facial sever. Existenta unei asemenea intolerante la
alcool poate indica un sindrom de astm bronsic indus de analgezice, nediagnosticat anterior.

Inainte de administrarea Locamin, trebuie efectuatd anamneza. La pacientii cu risc crescut de reactii
anafilactoide, utilizarea Locamin trebuie sa se facd numai dupa evaluarea cu atentie a riscurilor
potentiale comparativ cu beneficiile anticipate. Daca se administreaza Locamin in astfel de cazuri,
pacientul trebuie monitorizat strict si trebuie sa fie disponibile facilitati pentru situatii de urgenta
medicala.

Reactii cutanate severe

Au fost raportate reactii adverse cutanate (RACS) severe, inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS), care poate pune in pericol viata sau poate fi letala, 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.

Dacd apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, metamizolul trebuie retras imediat si nu
trebuie reluat niciodata (vezi pct. 4.3).

Reactii hipotensive

Locamin poate precipita reactiile hipotensive (vezi si pct. 4.8). Aceste reactii pot fi dependente de
doza. De asemenea, riscul aparitiei acestor reactii este crescut la:

- pacientii cu hipotensiune arteriald preexistenta, hipovolemie sau deshidratare, instabilitate
circulatorie sau insuficienta circulatorie preexistentd (de exemplu pacienti cu infarct miocardic sau
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politraumatism)
- pacienti cu febra mare

Prin urmare, la acesti pacienti indicatia de utilizare trebuie stabilita cu atentie, fiind necesara
monitorizare atentd. Pot fi necesare masuri preventive (de exemplu stabilizare circulatorie) pentru a
reduce riscul de reactii hipotensive.

Locamin poate fi administrat numai in conditiile monitorizarii atente a parametrilor hemodinamici la
pacientii la care trebuie evitatd o scadere a tensiunii arteriale, de exemplu pacienti cu boala
coronariand severa sau stenoza vasculara cerebrala semnificativa.

Afectiuni hepatice induse medicamentos

La pacientii tratati cu metamizol, au fost raportate cazuri de hepatitd acuta de tip predominant
hepatocelular, cu debut la cateva zile pana la cateva luni de la initierea tratamentului. Semnele si
simptomele includ concentratii plasmatice crescute ale enzimelor hepatice, asociate sau nu cu icter,
frecvent in contextul altor reactii de hipersensibilitate la medicamente (de exemplu eruptii cutanate
tranzitorii, discrazii sanguine, febra si eozinofilie) sau insotite de caracteristicile hepatitei autoimune.
Majoritatea pacientilor s-au recuperat la intreruperea tratamentului cu metamizol; cu toate acestea, in
cazuri izolate, a fost raportatd evolutia catre insuficienta hepaticad acuta, care a necesitat transplant
hepatic.

Mecanismul afectiunilor hepatice induse de metamizol nu este elucidat in mod clar, insa datele indica
un mecanism imunoalergic.

Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului in cazul aparitiei simptomelor sugestive de afectiuni
hepatice. La acesti pacienti, administrarea de metamizol trebuie intreruptd, iar functia hepatica trebuie
evaluata.

Administrarea de metamizol nu trebuie reluata la pacientii cu un episod de afectiune hepatica in timpul
tratamentului cu metamizol, pentru care nu s-a determinat nicio alta cauza a afectiunii hepatice.

La pacienti cu insuficientd renald sau insuficientd hepaticd, Locamin trebuie utilizat numai dupa
evaluarea cu atentie a raportului dintre beneficii si riscuri i numai dupa ce au fost luate masurile de
precautie adecvate (vezi pct. 4.2).

Acest medicament contine sodiu 33,4 mg per ml (20 picaturi), echivalentul a 1,7% din doza zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inducerea farmacocineticé a enzimelor metabolizante:

Metamizolul poate fi inductor pentru enzimele metabolizante, inclusiv CYP2B6 si CYP3A4.
Administrarea concomitenta de metamizol si bupropiona, efavirenz, metadona, valproat,
ciclosporind, tacrolimus sau sertralina poate determina o diminuare a concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente, cu o potentiala scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda
prudentd atunci cAnd metamizolul este administrat concomitent; trebuie monitorizate raspunsul
clinic si/sau concentratiile plasmatice ale medicamentelor, dupa cum se considerd adecvat.

Administrarea concomitentd de metamizol sodic si clorpromazina poate duce la hipotermie severa..

Clasa de substante active derivate din pirazolona are un potential cunoscut de a determina interactiuni
cu anticoagulante orale, captopril, litiu, metotrexat si triamteren, precum si un potential de a influenta
eficacitatea medicamentelor antihipertensive si diuretice. Nu s-a stabilit amplitudinea acestor
interactiuni, in cazul administrarii concomitente cu metamizol sodic.

Metamizolul sodic poate reduce efectul acidului acetilsalicilic (AAS) asupra agregarii plachetare, daca
se administreaza concomitent. Prin urmare, aceastd asociere trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii

care iau acid acetilsalicilic cu doza mica pentru cardioprotectie.

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, colectate 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.
Tn anumite cazuri, administrarea unor doze unice de metamizol in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcind poate fi acceptabild, atunci cand nu exista alte optiuni de tratament. Cu toate
acestea, in general, nu este recomandata utilizarea de metamizol in timpul primului si celui de al doilea
trimestru de sarcind. Administrarea in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina este asociata cu
fetotoxicitate (afectare renala si ingustare a canalului arterial) si, prin urmare, este contraindicata
utilizarea de metamizol Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pet. 4.3). In cazul
utilizarii accidentale de metamizol in cel de-al treilea trimestru de sarcind, trebuie verificate lichidul
amniotic si canalul arterial cu ajutorul ecografiei si ecocardiografiei.

Metamizolul traverseaza bariera placentara.

La animale, metamizolul a determinat toxicitate asupra functiei de reproducere, dar nu si teratogenitate
(vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Produsii de metabolizare a metamizolului trec in laptele matern in cantitati considerabile si nu poate fi
exclus un risc pentru copilul alaptat. Prin urmare, trebuie evitata, in special, administrarea repetata a
metamizolului in timpul alaptarii. In cazul administririi unei doze unice de metamizol, mamele sunt
sfatuite sa colecteze si sa arunce laptele matern timp de 48 ore de la administrarea dozei.

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

Locamin poate avea efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In cazul administrarii de doze cuprinse in intervalul de doze recomandate, nu s-a raportat niciun caz de
afectare a capacitatii de concentrare sau a responsivitatii. Deoarece metamizolul sodic, ca i substanta
activa, are actiune asupra sistemului nervos central, utilizarea de doze mai mari decat cele
recomandate poate duce la reactii adverse centrale; trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie
a tulburarilor nervoase, cel putin in cazul utilizarii de doze mai mari, iar folosirea utilajelor,
conducerea vehiculelor sau alte activitati periculoase trebuie evitate. Acest lucru se aplicd Tn mod
special situatiilor in care administrarea a fost asociatd cu consumul de alcool.

4.8 Reactii adverse

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100

Rare > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare <1/10000

Cu frecventd necunoscutd | care nu poate fi estimatd din datele disponibile

Principalele reactii adverse la metamizol sodic sunt derivate din reactiile de hipersensibilitate. Cele
mai semnificative sunt socul si agranulocitoza. Aceste reactii au o frecventa de aparitie rara sau foarte
rard, dar pot pune viata 1n pericol si pot aparea inclusiv in situatia in care a mai fost administrat
anterior metamizol sodic, fara sa fie Inregistrate complicatii.

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: leucopenie

Foarte rare: agranulocitoza sau trombocitopenie

Cu frecventa necunoscutd: pancitopenie, inclusiv cazuri cu evolutie letala




Aceste reactii pot aparea chiar si daca a mai fost administrat anterior metamizol sodic, fara sa fie
inregistrate complicatii.

Riscul de agranulocitoza creste dacd metamizolul sodic este administrat pe o perioadd mai mare de o
sdaptamana. De obicei, agranulocitoza este caracterizata prin modificari inflamatorii ale mucoaselor (de
exemplu la nivelul gurii, nasului, faringelui si zonelor genitala si anald), dureri n gat, dificultati la
inghitire, febra si frisoane. Totusi, la pacientii care utilizeaza concomitent antibiotice aceste semne pot
fi minime. Marirea volumului ganglionilor limfatici si splinei este mica sau absenta. Viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) este maritd in mod semnificativ iar numarul de granulocite este
considerabil redus sau se constati absenta granulocitelor. in general, valorile hemoglobinei, numarul
de eritrocite si numarul de trombocite sunt normale.

De asemenea, o deteriorare brusca a starii generale poate indica agranulocitoza.

Intreruperea imediata a tratamentului este esentiala pentru recuperare. Prin urmare, daca apar semne de
agranulocitoza, se recomanda in mod insistent sa se intrerupd imediat tratamentul cu Locamin, fara a

se mai astepta rezultatele testelor diagnostice de laborator.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii anafilactoide sau anafilactice
Foarte rare: reactii anafilactoide sau anafilactice severe si cu risc vital

Asemenea reactii la medicament pot aparea in cursul injectarii, imediat dupa administrare precum si la
cateva ore dupa aceea; totusi, in majoritatea cazurilor acestea apar in prima ora dupa administrare.

De obicei, reactiile mai ugoare se manifesta ca reactii la nivelul pielii si mucoaselor (de exemplu
prurit, senzatie de arsurd, eritem, urticarie, tumefiere), dispnee si, mai rar, tulburari gastrointestinale
(de exemplu greata, dispepsie, varsaturi). Astfel de reactii usoare pot deveni severe prin aparitia de
manifestari cum sunt urticarie generalizata, angioedem sever (inclusiv edem laringian), bronhospasm
sever, aritmii cardiace, scddere marcata a tensiunii arteriale (uneori precedata de o crestere a tensiunii
arteriale) si soc circulator. La pacientii cu sindrom de astm bronsic indus de analgezice, reactiile de
intolerantd se manifesta, de regula, sub forma de episoade de astm bronsic.

La primul semn de instalare a socului, de exemplu transpiratii reci, ameteli, stare confuzionala,
modificarea culorii pielii, o senzatie de disconfort in regiunea cardiaca, trebuie instituite masurile de
urgenta necesare.

Tulburari vasculare
Rare: reactii hipotensive in cursul administrarii sau dupd administrare.

Acestea pot fi de origine farmacologica, neinsotite de alte semne de reactie anafilactoida sau
anafilactica. Acest tip de reactie poate determina o scadere marcata a tensiunii arteriale. Injectarea
intravenoasa rapida creste riscul aparitiei unei asemenea reactii hipotensive.

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

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: exantem indus de administrarea medicamentului sau alte tipuri de exantem (eruptii cutanate).
In cazuri izolate poate aparea sindromul Stevens-Johnson sau necrolizd epidermica toxica (NET)..
Prin urmare, tratamentul cu Locamin trebuie intrerupt imediat daca apar reactii cutanate.

Cu frecventa necunoscuta: Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare: pot aparea tulburari renale cu anurie sau oligurie, proteinurie si nefrita interstitiala, in
special la pacientii cu hipovolemie sau boala renald preexistenta, precum si ca urmare a
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supradozajului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome:

Supradozajul acut este urmat de greatd, varsaturi, durere abdominala, disfunctie renald/insuficienta
renald acuta (de exemplu, cu un tablou clinic de nefrita interstitiald) si, mai rar, de simptome ale
sistemului nervos central (ameteli, somnolentd, coma, convulsii) si o scadere a tensiunii arteriale,
uneori incluzand soc si tahicardie.

Dupa administrarea de doze foarte mari, eliminarea de acid rubazonic poate determina o coloratie rosie
a urinelt.

Masuri terapeutice:

Nu este cunoscut un antidot specific pentru metamizolul sodic. Daca ingestia de metamizol sodic a fost
recentd, pot fi incercate masuri de reducere a absorbtiei in organism (de exemplu, administrare de
carbune activat). Metabolitul principal (4-N-metilaminoantipirina) poate fi eliminat prin hemodializa,
hemofiltrare, hemoperfuzie sau filtrare a plasmei.

Tratamentul intoxicatiei si prevenirea complicatiilor severe poate necesita masuri generale si specifice
de monitorizare si tratament in conditii de terapie intensiva.

Tratamentul reactiilor severe de hipersensibilitate (soc):
Trebuie instituite masuri de urgenta, in conformitate cu ghidurile terapeutice aflate in vigoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice; alte analgezice si antipiretice; pirazolone, codul ATC:
N02BB02

Mecanism de actiune

Metamizolul sodic este un derivat de pirazolona cu proprietati analgezice, spasmolitice, antipiretice §i
slab antiinflamatorii. Are cel mai puternic efect analgezic dintre toti derivatii de pirazolona. La fel ca
in cazul altor analgezice, mecanismul sdu de actiune nu a fost elucidat in mod detaliat. Acesta include
inhibarea sintezei de prostaglandine (PGE1 si PGE2) si inhibarea reversibild a agregarii plachetare.
Metamizolul sodic inhiba ciclo-oxigenazele si influenteaza efectul acidului arahidonic. Concomitent,
pare sa existe o componenta de actiune la nivelul sistemului nervos central. De asemenea, inhibarea
perceptiei durerii la nivel central prin activarea neuronilor din sistemul de inhibare a durerii este
considerata responsabild pentru componenta analgezica a actiunii terapeutice.

Efectul antipiretic este mediat printr-o actiune la nivelul sistemului nervos central, asupra centrului
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hipotalamic al termoreglarii, dublata de o crestere a disiparii caldurii la nivel periferic. Efectul anti-
inflamator al metamizolului sodic deriva din proprietatile sale anti-exudative si vasoconstrictoare, care
pot fi determinate, cel putin partial, de inhibarea sintezei endogene de prostaglandine.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala, metamizolul sodic este absorbit rapid si aproape complet la nivelul tractului
gastrointestinal.

Metabolizare

Metamizolul sodic este scindat rapid la 4-metilaminoantipirind (MAA) prin hidrolizd non-enzimatica.
Metabolizarea ulterioard duce, trecand prin 4-aminoantipirind (AA), la formarea de 4-
acetilaminoantipirind (AAA). O cale metabolicd suplimentara duce, prin oxidarea incompletd a MAA,
la formarea de 4-formilaminoantipirina (FAA). Numai 65-70% din doza administrata este recuperata
sub forma acestor metaboliti.

Distributie

Concentratiile plasmatice maxime (referitoare la toti metabolitii) sunt stabilite dupa aproximativ 30—90
min. Dupa administrarea orald a 1 g de metamizol sodic, concentratia plasmatica maxima (Cmax) a
MAA este de 10,5 £ 2,8 pg/ml; dupd administrarea rectald a 1 g de metamizol sodic, aceasta valoare
este de 6,1 £ 1,9 ug/ml. Procentele de legare de proteinele plasmatice sunt de 57,6% (MAA), 47,9%
(AA), 17,8% (FAA) si 14,2% (AAA).

Eliminare

Raspunsul farmacocinetic al metabolitilor pare sa fie dependent de doza. In cazul metabolitului
principal AAA, eliminarea se face pe cale renala in proportie de aproximativ 90% si pe cale biliara in
proportie de 10%, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 10 ore. La
pacientii varstnici, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al MAA creste de la 2,6 ore (studiu
efectuat la 12 voluntari cu varsta cuprinsa Intre 21 si 30 ani) la 4,5 ore (studiu efectuat la 9 voluntari cu
varsta cuprinsa intre 73 si 90 ani).

Dupa injectarea intramusculara, metabolitii metamizolului sodic prezintd un raspuns comparabil.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate subcronicd/cronicd

Au fost efectuate studii de toxicitate subcronica si cronica la diferite specii de animale. La sobolan s-a
administrat oral o doza de100-900 mg metamizol sodic/kg, pe o perioada de 6 luni. La doza cea mai
mare (900 mg/kg), a fost observata dupa 13 saptamani o crestere a reticulocitelor si aparitia corpilor
Heinz.

La caine s-au administrat doze de 30-600 mg/kg pe o perioada de 6 luni. incepand de la doza de 300
mg/kg, a fost observata aparitia anemiei hemolitice, precum si modificari functionale renale si
hepatice.

Potentialul mutagen si carcinogen
Investigatiile in vitro si in vivo asupra mutagenitatii metamizolului au dus la rezultate contradictorii.

Investigatiile pe termen lung efectuate la sobolan nu au dat indicatii privind existenta unui potential
tumorigen. In 2 din 3 studii pe termen lung efectuate la soarece, au fost observate incidente crescute
ale adenoamelor hepatocelulare in cazul utilizarii de doze mari.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
Studiile de embriotoxicitate efectuate la sobolan si iepure nu au adus dovezi privind existenta vreunui
efect teratogen.




Efecte embrioletale au fost observate la iepure, incepand de la doza zilnica de 100 mg/kg, doza care nu
a avut efecte toxice la mama. La sobolan, efectele embrioletale au aparut la doze toxice pentru mama.
La sobolan, dozele zilnice mai mari de 100 mg/kg au dus la prelungirea gestatiei si complicatii la
nastere, insotite de o crestere a mortalitatii in randul femelelor si puilor.

Testele de fertilitate au indicat o usoara reducere a frecventei gestationale la generatia parentald, la
doze de peste 250 mg/kg si zi. Fertilitatea generatiei F1 nu a fost afectata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Zaharina sodica

Sucraloza

Aroma de zmeura (contine substante aromatizante naturale; substante aromatizante; preparate aromate;
1,2-propilenglicol; triacetin; maltol)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 3 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon picurator, constand dintr-un flacon din sticla de culoarea ambrei (tip III), prevazut cu un
aplicator pentru picurare din PEJD si inchis cu un capac cu filet, sigilat si securizat impotriva
deschiderii de catre copii, din PEID/polipropilena.

Flacon picurator continand 20 ml, 50 ml sau 100 ml picaturi orale, solutie.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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