AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12649/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metamizol sodic SOPHARMA 500 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml solutie contine metamizol sodic 500 mg.
Fiecare fiold de 2 ml de solutie contine substanta activd metamizol sodic 1 000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Lichid limpede, lipsit de particule, solutie incolora pana la galben-brun sau galben-verzui, practic
lipsita de particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani pentru ameliorarea pe
termen scurt a durerilor acute severe de diverse etiologii, cum ar fi:

- dureri severe acute post-traumatica sau post -operatorie;

- colici;

- dureri de origine tumorala;

- alte dureri severe acute sau cronice, atunci cand alte mijloace terapeutice sunt contraindicate;

Ca agent antipiretic in tratamentul complex al diferitelor afectiuni, insotit de febra, care nu raspunde la
alte terapii.

Administrarea parenterald este indicatd numai atunci cand administrarea orald nu este o alternativa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozarea este determinata de intensitatea durerii sau a febrei si de sensibilitatea individuala a
raspunsului la Metamizol sodic SOPHARMA.

Este esential sa alegeti cea mai mica doza care controleaza durerea si febra.




Adulti si adolescenti de peste 15 ani
Adultii si adolescentii de peste 15 ani (> 53 kg) pot lua pana la 1000 mg ca o singura doza.

In functie de doza maxima zilnic, se poate lua o singurd dozi de pani la 4 ori pe zi la intervale de 6-8
ore.

Se poate astepta un efect clar la 30 de minute dupa administrarea parenterala.

Pentru a reduce la minimum riscul unei reactii hipotensive, injectarea intravenoasa trebuie
administratd foarte lent.

Copii si adolescenti pana la 14 ani

La copii si adolescenti pana la 14 ani, 8—16 mg metamizol per kg greutate corporala pot fi administrate
ca o singurd dozi. In caz de febra, o dozi de 10 mg metamizol per kilogram greutate corporala este in
general suficienta pentru copii.

Urmatorul tabel prezintd doze unice recomandate si doze maxime zilnice in functie de greutate sau
varsta:

Greutate corporala Doza unica Doza maxima zilnica

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 (corespunzand la 2500 mg metamizol) si
doza zilnica la 10 ml (corespunzand la 5000 mg metamizol).

Grupe speciale de pacienti

Varstnicii, pacienti debilitati si pacienti cu clearance-ul creatininei redus

Doza trebuie redusa la persoanele véarstnice, la pacientii debilitati si la cei cu clearance-ul creatininei
redus, deoarece eliminarea produselor metabolice ale metamizolului poate fi prelungita.

Insuficienta hepatica si renala

Deoarece rata de eliminare este redusa atunci cand functia renald sau hepatica este afectata, trebuie
evitate dozele multiple mari. Nu este necesara reducerea dozei atunci cand este utilizatd doar pentru o
perioada scurta de timp. Pana in prezent, nu a existat experienta insuficientd cu utilizarea pe termen
lung a metamizolului la pacientii cu insuficientd hepatica si renald severa.

Mod de administrare
Pentru injectie intramusculara sau intravenoasa.
Metamizol sodic SOPHARMA trebuie administrat cat mai lent.

Pacientul trebuie sa fie intins in timp ce i se administreaza solutia intravenoasa.

Solutia injectabila trebuie aplicata sub control strict si pregatirea medicului pentru primul ajutor din
cauza riscului de soc anafilactic la pacientii cu hipersensibilitate la metamizol sau derivati de
pirazolona.




Durata administrarii trebuie determinata in functie de tipul si severitatea bolii. Terapia prelungitad cu
metamizol necesitd monitorizarea regulatd a numarului de sange, inclusiv a numarului diferential de
sange.

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 sarcind (vezi pct. 4.6)

- alaptare (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea Metamizol sodic SOPHARMA este permisd numai pe termen scurt si numai in cazurile in
care beneficiaza de utilizarea acestui medicament depaseste riscul de posibile reactii adverse sau nu
existd medicamente alternative.

- Metamizol sodic SOPHARMA contine derivatul din pirazolona, metamizol, care prezinta un risc
mic, dar care poate pune viata in pericol de soc anafilactic sau agranulocitoza (vezi pct. 4.8).

- Pacientii cu istoric de reactii anafilactoide cu metamizol prezinta un risc mai mare de a dezvolta
astfel de reactii cu administrarea de analgezice non-narcotice.

- Pacientii, care au avut o anafilactoida sau o alta reactie mediata de imunitate (de exemplu,
agranulocitozd) dupa administrarea de metamizol, prezintd un risc mai mare de manifestare a acelorasi
reactii in administrarea altor pirazolone sau derivati ai pirazolonului.

- Metamizolul poate provoca agranulocitoza si trombocitopenie (vezi pet. 4.8). Dezvoltarea
agranulocitozei nu depinde de doza si nu poate fi prevazuta. Poate aparea dupa primul aport al
produsului sau dupa utilizarea repetata. Semnele tipice de agranulocitoza sunt: febra, dureri in gat /
laringe, inghitire dureroasa, stomatita, rinita, faringita, inflamatie a zonei anorectale si genitale.

Tratamentul cu metamizol trebuie incetat / intrerupt dupa o scadere brusca a conditiilor pacientului si
aparitia simptomelor de agranulocitoza.

- Administrarea parenterald de metamizol este legata de un risc mai mare de reactii anafilactice,
respectiv anafilactoide.

Riscul de reactii anafilactoide in administrarea metamizolului este semnificativ mai mare la pacientii
cu:
e sindrom de astm analgezic sau idiosincrasie analgezica de tip urticarie - angioedem;
e astm bronsic, in special in rimozinuitd concomitenta si polipi nazali;
e urticarie cronica,
idiosincrasie la pigmenti (de exemplu, tartrazind), respectiv conservanti (de exemplu,
benzoati);
e intoleranta la alcool. Astfel de pacienti reactioneaza la un aport minim de bauturi alcoolice
cu simptome precum stranutul, lacrimarea si tulburarile severe ale vederii. O astfel de
intoleranta alcoolica poate fi un simptom al sindromului de astm analgezic nediagnosticat.

Metamizolul poate induce reactii hipotensive (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot fi dependente de doza.
Se observa cel mai frecvent in administrarea parenterald comparativ cu administrarea orala.



Riscul unor astfel de reactii este mai mare si la:

e pacienti cu hipotensiune arteriald precedenta, volum redus de electroliti sau deshidratare,
hemodinamica instabild sau insuficientd de circulatie (de exemplu, la pacientii cu infarct sau
poltrauma);

e pacienti cu temperatura ridicata.

Acesti pacienti necesitd o evaluare atenta a nevoii de administrare si control strict. Ar putea fi necesare
masuri de precautie (de exemplu, stabilizarea circulatiei) menite sa scada riscul de hipotensiune.

Metamizolul trebuie administrat numai sub monitorizarea atentd a parametrilor hemodinamici la
pacienti, unde trebuie evitata scaderea tensiunii arteriale, de exemplu 1n boli coronariene severe sau
stenozd semnificativa a vaselor creierului.

Metamizolul trebuie administrat numai dupa o evaluare strictd a raportului beneficiu / risc si trebuie
luate precautii relevante la pacientii cu tulburari functionale renale sau hepatice (vezi pct. 4.2).

Monitorizarea periodicad analizelor de sange, inclusiv a numarului diferential de celule albe din sange
este necesara in tratamentul prelungit cu Metamizol sodic SOPHARMA din cauza riscului crescut de
agranulocitoza.

Metamizol sodic SOPHARMA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu 32,7 mg pentru fiecare ml de solutie injectabila, echivalent cu 1,6%
din doza zilnica recomandatd de OMS de maximum 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante cumarinice. La administrarea concomitenta, metamizolul ar putea reduce activitatea
anticoagulantelor cumarinice ca urmare a inducerii enzimei.

Clorpromazina si alti derivati de fenotiazina. La administrarea concomitenta cu metamizol exista un
risc de hipotermie severa.

Ciclosporind. Metamizolul reduce nivelul plasmatic al ciclosporinei la administrarea concomitenta.

Cloramfenicol si alti agenti mielotoxici. Existd un risc ridicat de mielosupresie la administrarea
concomitentd cu metamizol.

Inductorii de enzime (barbiturice, glutetimida, fenilbutazona) pot atenua efectul metamizolului.
Efectele antidepresivelor triciclice (imipramina, amitriptilind), contraceptive orale, analgezice,
alopurinol si alcool sunt potentate de administrarea concomitentd cu metamizol.

Din clasa derivatilor pirazolonei se cunoaste ca exista o posibilitate de interactiuni cu captopril, litiu,
metotrexat si triamteren, precum si o modificare a eficacitatii agentilor antihipertensivi si a
diureticelor. In ce masura metamizolul induce asemenea interactiuni rimane necunoscut.

Deprimante ale SNC si alcool
Deprimante ale SNC si alcoolul in combinatie cu metamizolul isi Iimbunatatesc efectul analgezic.

Acid acetilsalicilic

Atunci cand este administrat concomitent, metamizolul poate reduce efectul acidului
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Prin urmare, aceasta combinatie trebuie utilizata cu
precautie la pacientii care administreaza o doza mica de acid acetilsalicilic pentru
cardioprotectie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Datele disponibile privind utilizarea metamizolului sodic la femeile gravide sunt insuficiente.
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Metamizolul sodic traverseaza bariera placentara. in cadrul studiilor efectuate la animale, metamizolul
sodic nu a prezentat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Din cauza lipsei unei experiente adecvate la om,
administrarea metamizolul sodic in primul si al doilea trimestru de sarcina trebuie sa se facd numai
dupa o evaluare medicala atentd a raportului dintre riscuri si beneficii.

Desi metamizolul sodic este doar un inhibitor slab al sintezei de prostaglandine, nu poate fi exclusa
posibilitatea unei inchideri premature a ductului arterial (ductul Botalli) si a aparitiei de complicatii
perinatale determinate de reducerea agregarii plachetare atat la mama si cat si la copil. Ca urmare,
utilizarea metamizolului sodic este contraindicatd in ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Metabolitii metamizolului sodic se excretd in laptele matern; ca urmare, trebuie evitata aldptarea in
timpul administrarii si timp de cel putin 48 ore dupad administrarea metamizolul sodic (vezi pct. 4.3).

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

Conducerea, utilizarea utilajelor si a altor activitati care necesitd atentie activa nu sunt recomandate in
timpul tratamentului cu doze mari de metamizol, deoarece medicamentul poate influenta nefavorabil
reactiile In situatii neasteptate.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adeverse enumerate mai jos sunt in conformitate cu conventia de frecventd MedDRA si
in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Frecventa este definita ca: 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 necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului sanguin si limfatic

Rare: Leucopenie;

Foarte rare: agranulocitoza, trombocitopenie, anemie aplastica, anemie hemolitica.

Riscul de agranulocitoza nu poate fi prevazut. Poate aparea in cazurile in care metamizolul a fost
utilizat anterior, fara complicatii. Riscul de agranulocitoza este crescut in timpul administrarii
cronice de metamizol (peste 1 sdptamana).

Tulburari ale sistemului imunitar:

Mai putin frecvente: exantem de medicamente fixe.

Rare: eruptie maculopapulara. Reactii anafilactice sau anafilactoide, in special dupa administrarea
parenterala. Astfel de reactii se pot dezvolta in timpul injectarii sau imediat dupa aceasta, dar pot
apdrea si cateva ore mai tarziu. De obicei apar in prima ora dupa administrare. Reactiile mai
usoare se manifesta cu reactii tipice ale pielii si mucoasei (de exemplu, mancarime, arsura,
inrosire, urticarie, edem - generalizat sau local), dispnee si mai rar - afectiuni gastro-intestinale.
Astfel de reactii pot lua forme mai severe si pot pune viata in pericol, cu urticarie generalizata,
angioedem sever, bronhospasm sever, tulburari de ritm cardiac, scaderea tensiunii arteriale
(uneori cu cresterea anterioara a tensiunii arteriale).

Din acest motiv, daca apar reactii cutanate, administrarea de metamizol trebuie Intrerupta imediat.
Foarte rar: atac de astm (indus de analgezic la pacientii predispusi); Sindromul Stevens-Johnson-
sau Lyell; soc circulator.

Tulburari cardiace:

Mai putin frecvente: palpitatii, tahicardie, cianoza.
Cu frecventd necunoscuta: sindromul Kounis.
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala

Tulburari gastrointestinale




Mai putin frecvente: greata, varsaturi, dureri abdominale si disconfort, in doze mari -
hematemeza, melena.

Tulburari renale si urinare:
Rare: Afectarea acuta a functiei renale, proteinurie, oligurie, anurie si insuficienta renala acuta,
poliurie, nefrita interstitiald acuta.

Tulburari generale si conditii ale locului de administrare:
Durere la locul de administrare si reactii locale, flebite foarte rare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanétescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome:
Supradozajul acut este urmat de greata, varsaturi, durere abdominala, disfunctie renald/insuficienta

renald acutd (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 urinei.

Masuri terapeutice:

Nu este cunoscut un antidot specific pentru metamizolul sodic. Dacé 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-metilaminoantipirind) poate fi eliminat prin hemodializa,
hemofiltrare, hemoperfuzie sau filtrare a plasmei.

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

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti 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 si
slab antiinflamatorii. Are cel mai puternic efect analgezic dintre toti derivatii de pirazolona. La fel ca
in cazul altor analgezice, mecanismul sau de actiune nu a fost elucidat Tn mod detaliat. Acesta include
inhibarea sintezei de prostaglandine (PGE1 si PGE2) si inhibarea reversibila 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 responsabila pentru componenta analgezica a actiunii terapeutice.

Efectul antipiretic este mediat printr-o actiune la nivelul sistemului nervos central, asupra centrului
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
Metamizolul este absorbit rapid si complet dupa administrarea intramusculara. Efectul analgezic
se obtine rapid.

Distribuire

Metamizolul se leaga cu proteinele plasmatice la 50 - 60%. Dupa administarea intravenoasa,
timpul de injumatatire plasmatica al metamizolului este de aproximativ 14 minute. Trece
barierele sange-creier si placentare. Volumul de distributie - 0,7 1 / kg aproximativ.

Metabolizare

Metamizolul este supus unei metabolizari intense in ficat.

Principalul sdu metabolit 4-metilamino antipirind metabolizat in ficat la alti metaboliti, inclusiv 4-
aminoantipirind (AA), care este activ farmacologic.

Concentratiile plasmatice maxime (pentru toti metabolitii) sunt obtinute dupa aproximativ 30
pana la 90 minute.

Eliminare
Este excretat in urind sub forma de metaboliti. Doar 3% din metamizol este excretat neschimbat.
Eliminarea timpului de injumatatire este de aproximativ 10 ore.

Pacienti cu insuficienta hepatica: timpul de Injumatatire a metabolitului activ MAA la pacientii cu
afectiuni hepatice este de aproximativ trei ori prelungit.
Se recomanda tratamentul cu metamizol in doze mai mici.

Pacienti cu insuficienta renald: La pacientii cu functie renald afectata a fost observata o scadere a
ratei de eliminare a anumitor metaboliti. La acesti pacienti, se recomanda tratamentul cu doze mai
mici de metamizol.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sase luni de tratament la animale experimentale cu metamizol in doza de 100 mg / kg, s-a constatat
ca nu provoaca simptome toxice si modificari patologice in indicii paraclinici ai animalelor
experimentale. Schimbari ale imaginii sangelui (reducerea numarului de leucocite si eritrocite,
cresterea reticulocitelor, hemosiderozei) sunt observate la sobolani, tratati cu metamizol (doza maxima
zilnica de 900 mg / kg).

Efectul mutagen al metamizolului nu a fost suficient studiat.

Nu au fost stabilite date privind niciun efect cancerigen in studiile la sobolani.

Exista date privind efectul teratogen la animalele experimentale dupa tratamentul cu doze mari de
metamizol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.



6.2 Incompatibilitati

Solutia Metamizol sodic SOPHARMA nu trebuie amestecata intr-o singura seringa cu alte

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A se pastra fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC cu 10 fiole din sticla bruna, de clasa hidrolitica tip I, prevazute cu punct de
rupere; fiecare fiold contine 2 ml solutie injectabila.

Cutie cu 10 blistere din PVC a cate 10 fiole din sticla bruna, de clasa hidrolitica tip I, prevazute cu
punct de rupere; fiecare fiola contine 2 ml solutie injectabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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