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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metamizol Gemax Pharma 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine metamizol sodic monohidrat 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine sodiu 32,7 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimate rotunde, netede, de culoare alba pana la aproape alba (cu diametrul de aproximativ 12,5
mm), cu linie mediana pe 0 fata.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Metamizol Gemax Pharma este indicat in:

- dureri severe acute sau cronice.

- febra mare, care nu raspunde la alte masuri terapeutice.

Metamizol Gemax Pharma este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani sau peste.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza este determinata de intensitatea durerii sau a febrei si de sensibilitatea individuala de raspuns la
Metamizol Gemax Pharma. Este esentiala alegerea celei mai mici doze care controleaza durerea si
febra.

In multe cazuri, administrarea orala este suficientd pentru a obtine o analgezie satisfacitoare. Daci
este necesar debutul rapid al efectului analgezic sau daca administrarea orald nu este indicata (de
exemplu, 1n caz de varsaturi, tulburari de deglutitie, etc.), se recomanda administrarea intravenoasa sau

intramusculard. Cu toate acestea, trebuie avut in vedere faptul ca administrarea parenterala este
asociata cu un risc ridicat de reactii anafilactice/anafilactoide.




La adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani sau peste (> 53 kg), se poate administra 0 doza de pana la
1000 mg metamizol intr-o singura priza, care poate fi administrata de pana la 4 ori pe zi, la interval de
6-8 ore, ceea ce corespunde unei doze zilnice maxime de 4000 mg.

Un efect evident poate fi asteptat dupa 30 pana la 60 minute de la administrarea orala si acesta dureaza
de obicei aproximativ 4 ore.

Daca efectul unei doze unice este insuficient sau intarziat, atunci cand efectul analgezic scade, este
posibild administrarea repetatd pana la dozele zilnice maxime enumerate in tabelul de mai jos.

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

Greutate corporala/varsta Doza unica Doza zilnica maxima
kg ani comprimate mg comprimate mg
> 53 > 15 ani 1-2 500-1000 8 4000

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica si renala

Deoarece rata de eliminare este redusa atunci cand functia renala sau hepatica este afectata, trebuie
evitatd administrarea de doze mari, repetate. Nu este necesara reducerea dozei atunci cand este
administrat numai pentru o perioada scurta de timp.

Pana in prezent, nu exista suficienta experienta privind utilizarea pe termen lung a metamizolului
sodic la pacientii cu insuficienta hepatica si renala severe.

Varstnici, pacienti debilitasi si pacienti cu clearance al creatininei scazut
Doza trebuie redusa la persoanele varstnice, la pacienti debilitati si la cei cu clearance al creatininei
scazut, deoarece eliminarea produsilor de metabolizare ai metamizolului poate fi prelungita.

Copii si adolescenti

Pentru administrarea dozelor, a se vedea tabelul de mai sus.

Metamizol Gemax Pharma nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 15
ani, din cauza cantitatii fixe de 500 mg de metamizol continuta intr-un comprimat. Sunt disponibile
alte forme farmaceutice/concentratii care pot fi dozate corespunzator pentru copiii mai mici.

Durata tratamentului
Durata tratamentului depinde de tipul si severitatea afectiunii.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Comprimatele se Tnghit intregi si cu o cantitate suficientd de lichid (de exemplu, un pahar cu apa).
Metamizol Gemax Pharma poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alti derivati de pirazolone (de exemplu, fenazona,
propifenazona) sau la pirazolidine (de exemplu, fenilbutazona, oxibutazona), sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Agranulocitozi 1n antecedente indusa de metamizol, alte pirazolone sau pirazolidine.

- Functie a maduvei osoase afectata (de exemplu, dupa terapia cu citostatice) sau boli ale sistemului
hematopoietic.

- Utilizare la pacienti cunoscuti cu sindrom de astm bronsic indus de analgezice sau cu intoleranta la
analgezice, cu manifestari de tipul urticariei/angioedemului, respectiv la pacientii care
reactioneaza cu bronhospasm sau alte tipuri de reactii anafilactoide (de exemplu, urticarie, rinita,
angioedem) la salicilati, paracetamol sau alte analgezice non-opioide, cum sunt diclofenac,
ibuprofen, indometacin sau naproxen.



- Deficit congenital de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (risc de hemoliza).
- Porfirie hepatica acuta intermitenta (risc de inducere a unei crize de porfirie).
- Inal treilea trimestru de sarcina.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Agranulocitoza

Tratamentul cu metamizol poate determina agranulocitoza, care poate fi letald (vezi pct. 4.8). Poate
aparea chiar si dupa ce metamizolul a fost utilizat anterior fara complicatii.

Agranulocitoza indusa de metamizol este o reactie adversa idiosincraticd. Nu este dependenta de doza
si poate aparea in orice moment 1n timpul tratamentului, chiar si la scurt timp dupa intreruperea
tratamentului.

Pacientii trebuie instruiti sd Intrerupa tratamentul si sa solicite imediat asistentd medicala in cazul in
care apar simptome care sugereaza agranulocitoza (de exemplu, febra, frisoane, dureri In gat si leziuni
dureroase la nivelul mucoasei, in special la nivelul gurii, nasului si gatului sau in regiunea genitala sau
anala).

Daca metamizolul este utilizat pentru scaderea febrei, unele simptome precoce ale agranulocitozei pot
trece neobservate. In plus, la pacientii tratati cu antibiotice, aceste simptome pot fi, de asemenea,
mascate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza agranulocitoza, trebuie efectuatd imediat 0
hemoleucograma completa (incluzand formula leucocitard), iar tratamentul trebuie oprit in asteptarea
rezultatelor. Daca se confirma agranulocitoza, tratamentul nu trebuie reinitiat (vezi pct. 4.3).

Pancitopenie
Daca apare pancitopenie, tratamentul trebuie intrerupt imediat si hemoleucograma trebuie

monitorizata pana la revenirea parametrilor la valorile normale (vezi pct. 4.8).

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicala daca n timpul tratamentului sunt observate
semne si simptome (de exemplu, deteriorare a starii generale, infectii, febra persistentd, hematoame,
hemoragii, paloare) care indica o discrazie sanguina.

Reactii cutanate severe

Tn asociere cu tratamentul cu metamizol au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune in pericol viata sau pot fi letale.
Pacientii trebuie sfatuiti cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce
priveste reactiile cutanate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, administrarea metamizolului trebuie
intrerupta imediat si nu trebuie reluata la un moment dat (vezi pct. 4.3).

Reactii anafilactice/anafilactoide
Riscul de reactii anafilactoide potential severe la metamizol este semnificativ crescut la pacientii cu:

- sindrom de astm bronsic indus de analgezice sau intoleranta la analgezice, cu manifestari de
tipul urticariei/angioedemului (vezi pct. 4.3),

- astm bronsic, in special la pacientii cu rinosinuzita concomitenta sau polipi nazali,

- urticarie cronica,

- intolerantd/hipersensibilitate la agenti coloranti (de exemplu, tartrazind) sau la conservanti (de
exemplu, benzoati),

- intoleranta la alcool. Acesti pacienti reactioneaza chiar si la cantitati minime de bauturi
alcoolice cu simptome precum stranut, lacrimare si eritem facial pronuntat. O astfel de
intoleranta la alcool poate indica un sindrom de astm bronsic indus de analgezice
nediagnosticat anterior (vezi pct. 4.3).




Tnainte de administrarea metamizolului, pacientilor trebuie s li se efectueze o anamneza
corespunzatoare. La pacientii cu risc crescut de reactii anafilactoide, metamizolul trebuie utilizat
numai dupa evaluarea atenta a riscurilor potentiale, comparativ cu beneficiul asteptat. Daca
metamizolul se administreaza in astfel de cazuri, pacientul trebuie monitorizat cu atentie din punct de
vedere medical si trebuie sa fie disponibile mijloace necesare pentru un tratament de urgenta.

Socul anafilactic poate sd apara in principal la pacientii sensibili. Prin urmare, o atentie deosebita
trebuie acordata pacientilor cu astm bronsic sau cu teren atopic (vezi pct. 4.3).

Reactii hipotensive izolate

Metamizolul poate induce reactii de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot fi

dependente de doza. Acest lucru este mai probabil sa apara la administrarea parenterala, decét la

administrarea orala.

Riscul de aparitie a unor astfel de reactii este, de asemenea, crescut la

- pacienti cu, de exemplu, hipotensiune arteriala preexistenta, hipovolemie sau deshidratare, cu
instabilitate circulatorie sau cu insuficienta circulatorie la debut.

- pacienti cu febrd mare.

Prin urmare, la astfel de pacienti, indicatia trebuie stabilita cu atentie si acestia trebuie monitorizati

atent. Pot fi necesare masuri preventive (de exemplu, stabilizare hemodinamica), pentru a reduce riscul

de reactii hipotensive.

La pacientii la care scaderea tensiunii arteriale trebuie evitata, cum sunt pacientii cu boala coronariana

severa sau stenoza cerebrovasculara semnificativa, metamizolul poate fi administrat numai sub

monitorizarea atenta a parametrilor hemodinamici.

Afectiuni hepatice induse de medicament

La pacientii tratati cu metamizol au fost raportate cazuri de hepatita acuta de tip predominant
hepatocelular, cu debut de la cateva zile pana la cateva luni de la initierea tratamentului. Semnele si
simptomele includ valori serice 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 o evolutie catre insuficientd hepatica acuta care a necesitat transplant hepatic.
Mecanismul afectiunilor hepatice induse de metamizol nu este pe deplin elucidat, insa datele indica un
mecanism imunoalergic.

Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului in cazul aparitiei simptomelor care sugereaza
afectiuni hepatice. La astfel de pacienti, administrarea de metamizol trebuie intrerupta, iar functia
hepatica trebuie evaluata.

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

Pacienti cu insuficientd hepatica sau renala

Metamizol Gemax Pharma trebuie utilizat numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu/risc si
numai daca se iau masurile de precautie adecvate la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica (vezi
pct. 4.2).

Influenta asupra metodelor de testare

La pacientii care urmeaza tratament cu metamizol, au fost raportate modificari ale rezultatelor testelor
de laborator si de diagnostic bazate pe reactia Trinder sau pe reactii similare (de exemplu,
determinarea valorilor serice ale creatininei, trigliceridelor, HDL colesterolului sau acidului uric).

Metamizol Gemax Pharma contine sodiu
Acest medicament contine 32,7 mg sodiu pe comprimat echivalent cu 1,64% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inductia farmacocinetica a enzimelor implicate Th metabolizare

4



Metamizolul poate induce enzimele implicate in metabolizare, inclusiv CYP2B6 si CYP3A4.
Administrarea concomitenta a metamizolului cu bupropiona, efavirenz, metadona, valproat,
ciclosporina, tacrolimus sau sertralind poate determina o reducere a concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente, cu o potentiala scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta
atunci cand metamizolul este administrat concomitent; raspunsul clinic si/sau concentratiile plasmatice
ale medicamentului trebuie monitorizate dupa cum se considera adecvat.

Administrarea concomitenta a metamizolului cu metotrexat poate creste toxicitatea hematologica a
metotrexatului, in special la varstnici. Prin urmare, aceasta administrare concomitenta trebuie evitata.

Metamizolul poate reduce efectul acidului acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Prin urmare,
metamizolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care iau doze mici de acid acetilsalicilic pentru
cardioprotectie.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Sunt disponibile numai date limitate provenite din utilizarea metamizolului la femeile gravide.

Pe baza datelor publicate, colectate de la femeile gravide expuse la metamizol n timpul primului
trimestru de sarcina (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 sarcina poate fi acceptabila, atunci cand nu exista alte optiuni de tratament. Cu toate
acestea, n general, nu este recomandata utilizarea metamizolui in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcina. Utilizarea Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina este asociatd cu
fetotoxicitate (insuficienta renald si constrictie a canalului arterial) si, prin urmare, utilizarea
metamizolului este contraindicata in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcini (vezi pet. 4.3). In
cazul utilizarii accidentale a metamizolului in timpul celui de-al treilea trimestru, lichidul amniotic si
canalul arterial trebuie sa fie verificate prin ecografie si ecocardiografie.

Metamizolul traverseaza bariera placentara.

La animale, metamizolul a indus efecte toxice asupra functiei de reproducere, dar nu si teratogenitate
(vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Produsii de metabolizare ai metamizolului trec in laptele matern in cantitati considerabile si nu poate fi

exclus un risc pentru sugarul aldptat. Prin urmare, trebuie evitata, Tn special, utilizarea repetata a
metamizolului in timpul alaptarii. In cazul administrarii unei doze unice de metamizol, mamele sunt
sfatuite sa colecteze si sa arunce laptele matern timp de 48 de ore de la administrare.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice.

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

Tn intervalul de doze recomandate, nu se cunoaste nicio afectare a capacititii de concentrare sau a
capacitatii de raspuns. Totusi, ca masura de precautie, cel putin la doze mai mari, trebuie luata in
considerare posibilitatea de afectare, iar pacientii nu trebuie sa foloseasca utilaje, sa conduca vehicule
sau sa se angajeze in alte activitati periculoase. Acest lucru se aplica Tn special In cazul utilizarii in
combinatie cu alcool.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmétoarea
conventie: 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 frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Rare:

anemie aplastica, agranulocitoza, pancitopenie, inclusiv cazuri letale,
leucopenie si trombocitopenie. Aceste reactii sunt considerate a fi de
naturd imunologica. Aceste reactii pot aparea, de asemenea, chiar daca
administrarea anterioara a metamizolului a fost fara complicatii.
Simptomele tipice ale agranulocitozei includ modificari inflamatorii
ale mucoaselor (de exemplu, orofaringiand, anorectald, genitald),
dureri in gat, febra (persistentd sau recurentd). La pacientii tratati cu
antibiotice, aceste simptome pot fi minime.

Viteza de sedimentare a hematiilor este semnificativ accelerata, in
timp ce marirea ganglionilor limfatici este usoara sau complet absenta.
Semnele tipice de trombocitopenie includ o tendinta crescuta de
séngerare si petesii pe piele si pe membranele mucoase.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Tulburari vasculare
Cu frecventa necunoscutd.

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventd necunoscuta:

soc anafilactic, reactii anafilactoide sau anafilactice care pot fi severe
pana la a pune viata in pericol, in unele cazuri chiar letale. Acestea pot
apdrea, de asemenea, dacd metamizolul a fost tolerat anterior fara
complicatii.

Reactiile anafilactice/anafilactoide pot aparea imediat dupa
administrare sau se pot dezvolta si la cateva ore mai tarziu; totusi, de
obicei, acestea apar in prima ora dupa administrare.

Reactiile anafilactice/anafilactoide mai usoare iau Th mod obisnuit
forma unor simptome la nivelul pielii si ale mucoaselor (de exemplu,
prurit, senzatie de arsurd, roseata, urticarie, umflaturi), dispnee si, mai
rar, tulburari gastro-intestinale.

Astfel de reactii usoare pot deveni severe, cu urticarie generalizata,
angioedem sever (inclusiv edem laringian), bronhospasm sever,
aritmii cardiace, scadere a tensiunii arteriale (uneori si cu o crestere
anterioard a tensiunii arteriale) si soc circulator.

La pacientii cu sindrom de astm bronsic indus de analgezice,
intoleranta ia de obicei forma unor crize de astm.

sindrom Kounis (sindrom coronarian acut asociat cu o reactie
alergica)

reactii izolate de hipotensiune arteriala (care pot fi de origine
farmacologica si care nu sunt insotite de alte semne ale unei reactii
anafilactoide sau anafilactice). Tn cazuri rare, astfel de reactii pot duce
la o scadere pronuntata a tensiunii arteriale.

afectiuni hepatice induse de medicament, inclusiv hepatitad acuta, icter,
crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice (vezi pct. 4.4)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare:
Cu frecventa necunoscutd.

eruptie cutanata

exantem stabil indus de medicament, sindrom Stevens-Johnson (SJS),
necroliza epidermica toxica (NET), reactie indusa de medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (vezi pct. 4.4)

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta.

agravare a insuficientei renale
nefritd interstitiala



In cazuri foarte rare, in special la pacientii cu antecedente de boala renald, poate aparea afectare renala
acutd (insuficientd renala acutd), In unele cazuri cu oligurie, anurie sau proteinurie. In cazuri izolate,
poate aparea nefrita interstitiald acuta.

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 s raporteze orice reactie adversa suspectata 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
In cazurile de supradozaj acut, simptomele raportate includ greata, varsaturi, dureri abdominale,

afectare a functiei renale/insuficienta renald acuta (de exemplu, sub forma de nefrita interstitiala) si,
mai rar, simptome ale sistemului nervos central (ameteala, somnolenta, coma, convulsii) si o scadere
marcata a tensiunii arteriale, care poate evolua spre soc circulator si tahicardie.

Dupa administrarea de doze foarte mari, excretia de acid rubazonic poate determina o coloratie Th rosu
a urinel.

Abordare terapeutica

Nu se cunoaste un antidot specific pentru metamizol. Daca metamizolul a fost ingerat doar de putin
timp, pot fi incercate masuri de reducere a absorbtiei sistemice prin utilizarea de masuri primare de
detoxifiere (de exemplu, lavaj gastric) sau de agenti de reducere a absorbtiei (de exemplu,
administrarea de carbune activat). Metabolitul principal (4-N-metil-amino-antipirina) poate fi eliminat
prin hemodializa, hemofiltrare, hemoperfuzie sau filtrare plasmatica.

Tratamentul intoxicatiei si prevenirea complicatiilor grave pot necesita monitorizare si tratament
general si specific Tntr-o unitate de terapie intensiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Mecanism de actiune

Metamizolul este un derivat de pirazolona si are proprietati analgezice, antipiretice si spasmolitice.
Mecanismul de actiune nu este pe deplin elucidat. Rezultatele anumitor studii indica faptul ca
metamizolul si principalul sau metabolit, MAA (4-N-metil-amino-antipirind) este posibil sa aiba atat
un mecanism de actiune central, cat si unul periferic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrare orala, metamizolul este complet hidrolizat la metabolitul activ farmacologic, 4-N-

metil-amino-antipirina (MAA). Biodisponibilitatea MAA este de aproximativ 90% si este relativ mai
mare dupa administrare orald decat dupa administrare parenterald. Ingestia concomitentd de alimente
nu are un efect relevant asupra farmacocineticii metamizolului.

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

Metabolizare

Eficacitatea clinica se datoreaza in principal MAA, dar intr-o anumita masura si metabolitului 4-
amino-antipirina (AA). Valorile ASC pentru AA reprezinta aproximativ 25% din valorile ASC pentru
MAA. Metabolitii 4-N-acetil-amino-antipirina (AAA) si 4-N-formil-amino-antipirina (FAA) sunt
aparent inactivi farmacologic.

Eliminare

Dupa o singura doza administrata oral, 85% din metabolitii eliminati au fost identificati in urina.
Dintre acestia, MAA a reprezentat 3£1%, AA a reprezentat 6+3%, AAA a reprezentat 26+8% si FAA
a reprezentat 23+4%. Clearance-ul renal dupa o singura doza de 1 g de metamizol administrat oral a
fost de 5 = 2 ml/min pentru MAA, 38 £ 13 ml/min pentru AA, 61 + 8 ml/min pentru AAA si49 £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.

Liniaritate/non-liniaritate

Trebuie remarcat faptul ca toti metabolitii au o farmacocinetica non-liniard. Semnificatia clinica a
acestui fenomen nu este cunoscuta. in tratamentul pe termen scurt, acumularea de metaboliti este
nesemnificativa.

Varstnici
In tratamentul pacientilor varstnici, ASC este crescutd de 2 pana la 3 ori.

Insuficienta hepatica

Dupa o singura administrare orala, timpul de injumatatire al MAA si FAA la pacientii cu ciroza
hepatica a crescut de aproximativ 3 ori, in timp ce timpul de injumatatire al AA si AAA nu a crescut in
aceeasi masura. Dozele mari trebuie evitate la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta renala

Datele disponibile pentru pacientii cu afectare a functiei renale arata o rata redusa de eliminare pentru
unii metaboliti (AAA si FAA). Prin urmare, dozele mari trebuie evitate la aceasta categorie de
pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate subcronicéd/cronica

S-au efectuat studii de toxicitate subcronica si cronica la diferite specii de animale. La sobolan s-a
administrat 100-900 mg de metamizol/kg greutate corporald per os pentru o perioada de 6 luni. La cea
mai mare doza (900 mg/kg greutate corporald), dupa 13 saptamani a fost observata o crestere a
numarului de reticulocite si corpusculi Heinz.

La céine a fost administrat metamizol in doze de 30-600 mg/kg greutate corporald pentru o perioada
de 6 luni. Tncepand cu doza de 300 mg/kg greutate corporala, s-au observat anemie hemolitica
dependenta de doza si modificari functionale renale si hepatice.

Potential mutagen si cancerigen
Exista rezultate contradictorii pentru metamizol in urma studiilor de mutagenitate in vitro si in vivo in
aceleasi sisteme de testare.

Investigatiile pe termen lung la sobolani nu au oferit indicii de potential tumorigen. In 2 din cele 3
studii efectuate pe termen lung la soarece, la doze mari a fost observata o incidenta crescuta a
adenoamelor hepatocelulare.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere
Studiile de embriotoxicitate efectuate la sobolan si la iepure nu au adus dovezi de efecte teratogene.




La iepure au fost observate efecte embrioletale de 1a o doza zilnica de 100 mg/kg greutate corporala,
care nu a fost toxica inca pentru mama. La sobolan, efectele embrioletale au aparut la doze toxice
materne. Dozele zilnice de peste 100 mg/kg greutate corporala la sobolan au dus la prelungirea
gestatiei si la complicatii la nastere, cu o mortalitate crescuta a mamelor si a puilor.

Testele de fertilitate au aratat o rata de gestatie usor redusa la generatia de parinti, la o doza de peste
250 mg/kg greutate corporala pe zi. Fertilitatea generatiei F1 nu a fost afectata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb pregelatinizat

Macrogol 6000

Crospovidona (tip A)

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister doze unitare, opac, de culoare alba, din PVC/AI, fie cu folie de Al laminata cu hartie glasata cu
protectie pentru copii, fie cu folie de Al fara protectie pentru copii. Blisterele sunt introduse Tntr-o
cutie din carton.

Marimi de ambalaj: 6, 10, 12, 20, 50 sau 60 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gemax Pharma s.r.o.
Na Florenci 2116/15
Nové Mésto

110 00 Praga 1
Republica Ceha



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15051/2023/01-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lulie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2025
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