SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

ALKAGIN 2,5 g/5 ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

5 ml otopine za injekciju/infuziju (1 ampula) sadrzi 2,5 g metamizolnatrij hidrata.
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 0,5 g metamizolnatrij hidrata.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna ampula (5 ml) sadrzi 7,14 mmol (164,237 mg) natrija, te natrijevog metabisulfita.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju
Bistra, slabo zu¢kasta otopina.
4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Alkagin je indiciran u odraslih i djece starije od 15 godina za:
o kratkotrajno lijecenje jake boli razli¢itog podrijetla:
- posttraumatska i postoperativna bol;
- bol pri malignim bolestima;
- abdominalni bolovi (na primjer bubrezne i zu¢ne kolike);
- bol kod drugih akutnih i kroni¢nih stanja ako su druge terapijske mjere neucinkovite ili
kontraindicirane;
e snizavanje poviSene tjelesne temperature kada ostale terapijske mjere ne pomazu.
4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doziranje se odreduje prema intenzitetu boli ili vru€ice i individualnom odgovoru na Alkagin. Nuzno je
izabrati najnizu dozu kojom se kontroliraju bol i vrudica.

Odrasli i adolescenti u dobi od 15 godina ili stariji (> 53 kg) mogu uzimati do 1 000 mg kao jednu dozu.

Ovisno o maksimalnoj dnevnoj dozi, pojedinacna doza moze se uzimati do 4 puta na dan u razmacima od
6 do 8 sati.

Jasan u¢inak moze se ocekivati 30 minuta nakon parenteralne primjene.
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Kako bi se minimizirao rizik od hipotenzivne reakcije, intravensku injekciju mora se davati vrlo polako.

Sljedeca tablica prikazuje preporucene pojedinac¢ne doze i maksimalne dnevne doze prema tjelesnoj tezini
ili dobi:

Tjelesna tezina Pojedinac¢na doza Maksimalna dnevna doza
kg dob ml mg ml mg
> 53 > 15 godina 1,0-2,0* 500 -1 000* | 4,0-8,0* 2 000 — 4 000*

* Ako je potrebno, jednokratna se doza moze povecati na 5 ml ($to odgovara 2500 mg metamizola), a
dnevna doza na 10 ml ($to odgovara 5 000 mg metamizola).

Posebne populacije

Starije osobe, bolesnici loSeg opceg zdravija i bolesnici sa smanjenim klirensom kreatinina
Dozu treba smanjiti u starijih osoba, bolesnika loSeg opéeg zdravlja i onih sa smanjenim klirensom
kreatinina jer eliminacija produkata metabolizma metamizola moze biti produljena.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
Budu¢i da se kod ostec¢ene funkcije bubrega ili jetre brzina eliminacije smanjuje, potrebno je izbjegavati
viSestruke visoke doze. Smanjenje doze nije potrebno kada se lijek primjenjuje samo krace vrijeme.
Dosad nije zabiljezeno dovoljno iskustva s dugoro¢nom primjenom metamizola u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre i bubrega.

Trajanje lijecenja
lijeenje. U klinickim ispitivanjima formulacije metamizola za parenteralnu primjenu bile su
primjenjivane u vremenskom razdoblju do 48 sati.

Nadin primjene
Za intravensku ili intramuskularnu primjenu (kao intravenska injekcija ili putem intravenske infuzije).

Put i naCin primjene ovisi o Zzeljenom terapijskom ucéinku i stanju bolesnika. U vecini slucajeva
zadovoljavajuci ucinak postize se primjenom farmaceutskog oblika za oralnu primjenu. Ako je potrebno
posti¢i brzi u¢inak ili ako oralna primjena nije moguca, preporucuje se intramuskularna ili intravenska
primjena.

Pojedina¢na doza metamizola od 1-2,5 g moze se razrijediti sa 100-250 ml infuzijske otopine i primijeniti
kao kratkotrajna intravenska infuzija, u trajanju od 15 do 30 minuta.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

Zbog mogucée inkompatibilnosti Alkagin otopina za injekciju/infuziju ne smije se mijesati s drugim
lijekovima ili otopinama za infuziju osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Mjere opreza tijekom davanja injekcije/infuzije

Kada se donosi odluka o putu i nacinu primjene valja imati u vidu da je parenteralna primjena povezana s
ve¢im rizikom od pojave anafilaktickih i anafilaktoidnih reakcija, te hipotenzivnih reakcija (vidjeti
dijelove 4.4.14.8.).

Zbog opasnosti od hipotenzivne reakcije, pri parenteralnoj primjeni lijeka bolesnik treba biti u leze¢em
polozaju. Vitalne parametre (frekvencija srca, disanje, krvni tlak) treba paZzljivo nadzirati.

Kako bi se smanjio rizik od hipotenzivne reakcije te osiguralo da se injekcija moze prekinuti na prve

znakove 1 simptome anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije, injekcija se mora sporo primjenjivati; Ta
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primjer, kod intravenske primjene ne brze od 1 ml (ekvivalent dozi od 500 mg metamizolnatrij hidrata) u
minuti. Treba biti osigurana oprema za hitno lijecenje.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar (metamizol) ili druge pirazolone (npr. fenazon, propifenazon) ili
pirazolidine (npr. fenilbutazon, oksifenbutazon) ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Agranulocitoza u povijesti bolesti koja je bila uzrokovana metamizolom, drugim pirazolonima ili
pirazolidinima.

- Analgeticka astma ili reakcija preosjetljivosti tipa urtikarije/angioedema uzrokovana analgeticima,
odnosno ako bolesnik reagira bronhospazmom ili drugim anafilaktoidnim reakcijama (npr.
urtikarijom, rinitisom, angioedemom) na salicilate, paracetamol ili druge nenarkoticke analgetike
(npr. diklofenak, ibuprofen, indometacin, naproksen).

- Ostecenje funkcije kosStane srzi ili bolesti hematopoetskog sustava.

- Akutna intermitentna hepaticka porfirija (opasnost od indukcije napadaja porfirije).

- Urodeni deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (opasnost od hemolize).

- Trece tromjesedje trudnoée (vidjeti dio 4.6.).

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Agranulocitoza
LijeCenje metamizolom moze uzrokovati agranulocitozu, koja moze biti smrtonosna (vidjeti dio 4.8.).

Moze se pojaviti ¢ak i nakon §to je metamizol ranije bio primjenjivan bez komplikacija.

Agranulocitoza uzrokovana metamizolom je idiosinkratska nuspojava. Neovisna je o dozi i moZe se
pojaviti bilo kada tijekom lije¢enja, ¢ak i nedugo nakon prekida lijecenja.

Bolesnike je potrebno uputiti da prekinu lijecenje i odmah potraze lije¢nicku pomo¢ u slucaju pojave bilo
kakvih simptoma koji upucuju na agranulocitozu (npr. vruéica, zimica, grlobolja i bolne promjene na
sluznici, osobito u ustima, nosu i grlu ili u genitalnom ili analnom podrucju).

Ako se metamizol primjenjuje zbog vrucice, neki od ranih simptoma agranulocitoze mozda nece biti
prepoznati. Sli¢no tome, simptomi mogu biti prikriveni i u bolesnika koji primaju antibiotsku terapiju.

Ako se pojave znakovi i simptomi koji upuéuju na agranulocitozu, potrebno je odmah napraviti
kompletnu krvnu sliku (ukljucujuéi diferencijalnu krvnu sliku), a lijeCenje se mora prekinuti dok se
¢ekaju rezultati pretraga. Ako se agranulocitoza potvrdi, lijeCenje se ne smije ponovno uvesti (vidjeti dio
4.3).

Trombocitopenija

Ako se pojave Klinicki znakovi trombocitopenije primjena metamizola mora se odmah prekinuti te je
potrebno kontrolirati krvnu sliku i po potrebi poduzeti odgovaraju¢e mjere lijeCenja do normalizacije
laboratorijskih nalaza. Prekid primjene metamizola ne smije se odgoditi zbog cekanja laboratorijskih
nalaza.

Opéenito, ali ne i uvijek, broj eritrocita, trombocita te razine hemoglobina su u rasponu normalnih
vrijednosti. Kljucno za oporavak bolesnika je odmah prekinuti primjenu metamizola. Stoga, strogo se
preporucuje obustaviti primjenu lijeka na prve znakove neocekivanog pogorSanja opceg zdravstvenog
stanja.

Pancitopenija, aplasti¢na anemija
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Ako se pojave simptomi pancitopenije ili aplastiéne anemije, lijeCenje metamizolom mora se odmah
prekinuti te je potrebno kontrolirati kompletnu krvnu sliku do normalizacije laboratorijskih nalaza (vidjeti
dio 4.8.). Bolesnici se moraju upozoriti da zatraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi
koji upucuju na poremecaj krvi kao $to su: astenija, infekcije, perzistiraju¢a vruéica, pojava modrica,
krvarenje, bljedilo.

Anafilakticke/anafilaktoidne reakcije
Kod izbora nalina primjene metamizola, valja uzeti u obzir da je rizik od pojave
anafilakticke/anafilaktoidne reakcije veci pri parenteralnoj primjeni metamizola.

Osobito visoki rizik od moguce pojave teskih anafilakti¢kih/anafilaktoidnih reakcija postoji u bolesnika

sa sljede¢im stanjima:

- analgeticka astma ili reakcija preosjetljivosti tipa urtikarije/angioedema uzrokovane pirazolonima,
pirazolidinima ili drugim nenarkoti¢kim analgeticima (vidjeti dio 4.3.);

- bronhalna astma, osobito kad je udruZena s rinosinusitisom i nazalnim polipima;

- kroni¢na urtikarija;

- preosjetljivost na bojila (npr. tartrazina) ili konzervansa (npr. benzoata);

- nepodnosenje alkohola. Ve¢ po uzimanju malih koli¢ina alkohola ovi bolesnici reagiraju suzenjem,
kihanjem i jakim crvenilom lica. Nepodno$enje alkohola moze ukazivati na ranije nedijagnosticiran
sindrom analgeticke astme.

Prije propisivanja lijeka valja uzeti detaljnu anamnezu. U bolesnika u kojih je rizik od pojave
anafilakticke/anafilaktoidne reakcije osobito visok, a u kojih uporaba lijeka nije kontraindicirana, lijek
valja dati samo nakon pazljive procjene omjera terapijske koristi i moguéeg rizika od pojave takve
reakcije. Ako se metamizol ipak mora primijeniti, ti se bolesnici moraju pazljivo nadzirati, §to ukljucuje i
osiguranu opremu za hitno lijecenje.

Anafilakticki Sok se uglavnom pojavljuje u bolesnika osjetljivih na takve reakcije, kao $to su na primjer
bolesnici koji boluju od astme ili bolesnici s atopijom u anamnezi. Stoga je potreban poseban oprez pri
primjeni lijeka u takvih bolesnika.

Teske kozne reakcije

Kod lijecenja metamizolom prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe life-threatening cutaneous
adverse reactions, SCAR), ukljucujué¢i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne.

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

Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na te reakcije, lijeCenje metamizolom je potrebno odmah
prekinuti i ne smije se ponovo poceti uzimati ni u kojem trenutku (vidjeti dio 4.3.).

Izolirane hipotenzivne reakcije

Primjena metamizola moze uzrokovati izolirane hipotenzivne reakcije koje nisu pracene drugim
znakovima i simptomima anafilaktoidnih ili anafilakti¢kih reakcija (vidjeti dio 4.8.). Takve se reakcije
mogu pojaviti za vrijeme ili nakon primjene lijeka te mogu biti ovisne o dozi i dovesti do znacajnog pada
krvnog tlaka. Cesée se javljaju nakon parenteralne primjene metamizola.

Rizik od pojave hipotenzivnih reakcija je veéi:

- uslucaju parenteralne primjene kada se intravenska injekcija daje prebrzo;
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- ako bolesnik ve¢ ima hipotenziju, hipovolemiju, dehidraciju, nestabilnu cirkulaciju ili pocetno
zatajenje cirkulacije (npr. u bolesnika sa sréanim infarktom ili politraumom);

- ubolesnika s izrazito poviSenom tjelesnom temperaturom.

U tih bolesnika treba vrlo pazljivo procijeniti omjer terapijske koristi i moguceg rizika, te u slucaju

primjene lijeka provoditi medicinski nadzor. Kako bi se smanjio rizik od hipotenzivne reakcije mogu biti

potrebne preventivne mjere (npr. stabiliziranje cirkulacije).

U bolesnika u kojih se snizavanje krvnog tlaka apsolutno mora izbjegavati, kao §to su npr. bolesnici s
teSkom koronarnom bolesti ili sa znacajnom stenozom krvnih zila koje opskrbljuju mozak, metamizol se
moze dati samo uz strogi nadzor hemodinamickih parametara.

Ostecenje jetre uzrokovano lijekom

Zabiljezeni su slucajevi akutnog hepatitisa pretezno hepatocelularnog uzorka u bolesnika lije¢enih
metamizolom, s nastupom bolesti od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lije¢enja. Znakovi
1 simptomi obuhvacaju povisene jetrene enzime u serumu sa zuticom ili bez nje, Cesto u kontekstu drugih
reakcija preosjetljivosti na lijek (npr. kozni osip, krvne diskrazije, vruéica i eozinofilija) ili popracene
obiljezjima autoimunog hepatitisa. Vec¢ina se bolesnika oporavila po prekidu lijjeCenja metamizolom,;
unato¢ tome, u izoliranim slu¢ajevima zabiljeZeno je napredovanje do akutnog zatajenja jetre, zbog Cega
je bila potrebna transplantacija jetre.

Mehanizam oSteCenja jetre uzrokovanog metamizolom nije jasno razjasnjen, ali podaci upucuju na
imunoalergijski mehanizam.

Bolesnike treba uputiti da se obrate svojem lijecniku u slucaju pojave simptoma koji upozoravaju na
oStecenje jetre. U takvih bolesnika treba prekinuti primjenu metamizola i procijeniti funkciju jetre.
Metamizol se ne smije ponovno uvoditi u bolesnika s epizodom oSteCenja jetre tijekom lijecenja
metamizolom za koju nije utvrden nijedan drugi uzrok ostecenja jetre.

Ostala upozorenja i mjere opreza

Stariji bolesnici i bolesnici loseg opcéeg stanja
U starijih bolesnika i bolesnika loSeg opceg stanja izlu¢ivanje metabolita metamizola mozZe biti usporeno.
Stoga, potreban je oprez pri primjeni lijeka u toj skupini bolesnika (vidjeti dijelove 4.2. i 5.2.).

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre
Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre imaju usporenu eliminaciju metabolita metamizola.
Stoga, potreban je oprez pri primjeni lijeka u toj skupini bolesnika (vidjeti dijelove 4.2. i 5.2.).

Oprez je potreban i u bolesnika s oslabljenom funkcijom srca, kao i u bolesnika koji u anamnezi imaju
ulceracije, krvarenja ili perforaciju u probavnom sustavu.

Nakon primjene visokih doza, zbog izlu¢ivanja neskodljivog metabolita — rubazonske kiseline, urin moze
poprimiti crvenu boju.

Ovaj lijek sadrzi natrij. Jedna ampula Alkagin otopine za injekciju/infuziju sadrzi 7,14 mmol (ili 164,237
mg) natrija, sto odgovara 8,2 % maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za
odraslu osobu. O tome treba voditi ratuna u bolesnika s ograni¢enjem unosa natrija.

Ovaj lijek sadrzi natrijev metabisulfit. Rijetko moze uzrokovati teSke reakcije preosjetljivosti i
bronhospazam.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ka indukcija metabolizirajuc¢ih enzima:
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Metamizol moze inducirati metaboliziraju¢e enzime, ukljucuju¢i CYP2B6 i CYP3A4.

Istodobna primjena metamizola s bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom, ciklosporinom,
takrolimusom ili sertralinom moze prouzroditi smanjenje koncentracije tih lijekova u plazmi te potencijalno
smanjiti njihovu klinicku djelotvornost. Stoga se preporucuje oprez kada se istodobno primjenjuje
metamizol; po potrebi treba pratiti klini¢ki odgovor 1/ili razinu lijeka.

Istodobna primjena s oralnim antikoagulansima i niskomolekularnim heparinima moze povecati opasnost
od gastrointestinalnog krvarenja.

Istodobna primjena s nesteroidnim protuupalnim lijekovima povecava opasnost od gastrointestinalnog
krvarenja, peptickog ulkusa i perforacije crijeva.

Istodobna primjena s metotreksatom moze povecati hematolosku toksi¢nost metotreksata, osobito u
starijih bolesnika. Stoga se takva kombinacija treba izbjegavati.

Pri istodobnoj primjeni metamizola i klorpromazina moze nastupiti snazna hipotermija.

Istodobna primjena metamizola i acetilsalicilatne kiseline moze smanjiti inhibicijski ucinak
acetilsalicilatne Kkiseline na agregaciju trombocita. Stoga, potreban je oprez kada se metamizol
primjenjuje u bolesnika koji istodobno uzimaju niske, kardioprotektivne doze acetilsalicilatne kiseline.

Poznato je da pirazoloni, kao klasa lijekova, mogu stupiti u interakciju s kaptoprilom i litijem kao i to da
mogu promijeniti u¢inkovitost antihipertenzivnih lijekova i diuretika. Nije poznato u kojoj mjeri
metamizol stupa u takve interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Dostupni su samo ogranic¢eni podaci o primjeni metamizola u trudnica.

Na temelju objavljenih podataka dobivenih u trudnica izlozenih metamizolu tijekom prvog tromjesecja (n
= 568) nisu ustanovljeni dokazi za teratogene ili embriotoksi¢ne ucinke. U odabranim slu¢ajevima moze
biti prihvatljiva primjena pojedinatne doze metamizola tijekom prvog i drugog tromjesecja kada ne
postoje druge mogucnosti lijeCenja. Medutim, u pravilu se primjena metamizola ne preporucuje u prvom i
drugom tromjesecju trudnoée. Primjena u treCem tromjesecju povezana je s fetotoksi¢nim ucinkom
(osteéenje funkcije bubrega i1 konstrikcija duktusa arteriozusa) pa je stoga primjena metamizola
kontraindicirana tijekom treceg tromjese¢ja trudnoce (vidjeti dio 4.3.). U slucaju nehoti¢ne primjene
metamizola u treCem tromjesecju, potrebno je ultrazvukom i ehokardiografijom kontrolirati amnionsku
teku¢inu i duktus arteriozus.

Metamizol prolazi placentarnu barijeru.

U zivotinja je metamizol inducirao reproduktivnu toksi¢nost, ali ne teratogenost (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Produkti razgradnje metamizola prelaze u majcino mlijeko u znacajnim koli¢inama, pa se rizik za dojence
ne moze iskljuciti. Stoga se posebice mora izbjegavati ponavljana primjena metamizola u razdoblju
dojenja. U slucaju jednokratne primjene metamizola, majkama se savjetuje izdajanje i bacanje izdojenog
mlijeka tijekom 48 sati od primjene doze.

Plodnost
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Nema dostupnih podataka o utjecaju metamizola na plodnost u ljudi. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti
na Zivotinjama pokazala su ucinke ¢ija relevantnost za ljude nije poznata (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Unutar preporucenog terapijskog raspona doze, nije poznato da metamizol utjeCe na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, potrebno je uzeti u obzir da lijek moZe utjecati na te
sposobnosti ako se primjenjuje u ve¢im dozama, a osobito ako se istodobno konzumira i alkohol.

4.8.  Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najvaznije nuspojave povezane s primjenom metamizola odnose se na reakcije preosjetljivosti. Te
reakcije nisu Ceste, ali mogu biti opasne po zivot, kao na primjer anafilakti¢ki Sok ili agranulocitoza.
Mogu se pojaviti ¢ak i u bolesnika koji su ranije uzimali metamizol bez ikakvih komplikacija.

Kod lije¢enja metamizolom prijavljene su teske kozne nuspojave, ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom
(SIS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS) (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici nize nuspojave su razvrstane po organskim sustavima prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava. Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su razvrstane prema ucestalosti pojavljivanja u
sljedece kategorije: vrlo ¢esto > 1/10; ¢esto > 1/100 1 < 1/10; manje cesto > 1/1000 i < 1/100; rijetko >
1/10 000 i < 1/1000; vrlo rijetko < 1/10 000; nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav | Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
prema
MedDRA-i
Poremecaji krvi i leukopenija agranulocitoza, aplasti¢na
limfnog sustava* ukljucujuci anemija,
slucajeve s pancitopenija,
fatalnim ishodom, | ukljucujuéi
trombocitopenija | slucajeve s
(vidjeti dio 4.4.) fatalnim ishodom
(vidjeti dio 4.4.)
Poremecaji reakcije analgeticka astma; | anafilakticki
imunoloskog preosjetljivosti u bolesnika s Sok**
sustava ukljucujuéi i analgetickom
anafilakticke astmom reakcije
reakcije, preosjetljivosti
anafilaktoidne manifestiraju se
reakcije (vidjeti kao tipicni
dio 4.4.)** astmaticni
napadaji.
Poremeéaji pospanost,
Zivéanog sustava glavobolja
Srcani Kounis sindrom
poremecaji
Krvozilni hipotenzivne
poremecaji reakcije koje nisu
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pracene drugim
znakovima i
simptomima
anafilaktoidnih ili
anafilaktickih
reakcija (vidjeti
dio 4.4)

Poremecdaji
probavnog
sustava

mucnina,
povracanje,
nadrazaj zeluca i
kserostomija su
opisani pri oralnoj
primjeni
metamizola.
Mogu se javiti
erozije, krvarenje,
pepticki ulkus.

Poremecaji jetre
i Zuci

ostecenje jetre
uzrokovano
lijekom,
ukljucujudi akutni
hepatitis, zuticu,
povisene jetrene
enzime (vidjeti
dio 4.4.)

Poremecéaji koZe
i potkoZnog tkiva

fiksni
medikamentozni
egzantem

osip (npr.
makulopapularni
0sip)

Stevens-
Johnsonov
sindrom (SJS),
toksi¢na
epidermalna
nekroliza (TEN),
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS) (vidjeti
dio4.4.)

Poremecaji akutno oSte¢enje | crvena obojenost
bubrega i bubrezne funkcije | urina****
mokracnog koje, vrlo rijetko,
sustava*** moze dovesti do
proteinurije,
oligo- ili anurije
ili akutne
bubrezne
insuficijencije,
akutni
intersticijski
nefritis
Op¢i poremecaji umor, bol i
i reakcije na reakcija_na mjestu
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mjestu primjene primjene lijeka,
flebitis

Opis odabranih nuspojava

* Navedene reakcije mogu se pojaviti ¢ak i u bolesnika koji su ranije uzimali metamizol bez ikakvih
komplikacija.

** Qve se reakcije mogu osobito pojaviti nakon parenteralne primjene metamizola; mogu biti ozbiljne i
opasne po zivot, a ponekad i s fatalnim ishodom. Mogu se pojaviti ¢ak i u bolesnika koji su ranije uzimali
metamizol bez ikakvih komplikacija. Navedene reakcije mogu se razviti za vrijeme davanja
injekcije/infuzije ili odmah nakon oralne primjene, ali takoder se mogu razviti i nekoliko sati kasnije.
Uglavnom se pojavljuju unutar prvog sata od primjene lijeka. Blaze reakcije o€ituju se kao promjene na
kozi i sluznica (kao §to su svrbez, osjecaj zarenja po kozi, crvenilo, urtikarija, oticanje koze i sluznica),
rinitis, dispneja i rijetko gastrointestinalne poteSkoce. Navedene reakcije mogu progredirati do pojave
generalizirane urtikarije, teSkog angioedema (ukljucuju¢i edem larinksa), teSkog bronhospazma,
kardijalnih aritmija, hipotenzije (kojoj ponekad moze prethoditi hipertenzija), te cirkulacijskog Soka.

*** Rizik od oSteCenja bubrega raste s duljinom primjene metamizola.

*#** Tijekom primjene visokih doza metamizola urin moze poprimiti crvenu boju uslijed izlu€ivanja
neskodljivog metabolita metamizola — rubazonske Kiseline, koja je prisutha u urinu u manjim
koncentracijama (vidjeti dijelove 4.4.i4.9.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Nakon akutnog predoziranja zabiljezeni su sljede¢i simptomi: mucnina, povracanje i bol u abdomenu,
osteCenje funkcije jetre i bubrega/zatajenje bubrega (zbog akutnog intersticijskog nefritisa) te rjede
simptomi srediSnjeg ziv€anog sustava (vertigo, somnolencija, koma, grcevi), tahikardija i pad krvnog
tlaka (katkad sve do pojave Soka). Kod primjene visokih doza, izluCivanje neskodljivog metabolita
(rubazonske kiseline) moze uzrokovati crveno obojeni urin.

Lijecenje

Nema specifi¢nog antidota za metamizol. Ako je prekomjerna koli¢ina metamizola progutana neposredno
prije prijema bolesnika, moze se pokusati ograniciti daljnju sistemsku apsorpciju djelatne tvari primjenom
primarnih mjera detoksikacije (npr. ispiranjem Zeluca) ili smanjivanjem apsorpcije (npr. davanje aktivnog
ugljena). Glavni metabolit metamizola 4-metilaminoantipirin moZe se ukloniti hemodijalizom,
hemoperfuzijom ili filtracijom plazme. Zbog prevencije teskih komplikacija lije¢enje predoziranja
zahtjeva opce i specifi¢ne mjere nadzora u jedinicama intenzivne skrbi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici; Pirazoloni
ATK oznaka: N02BB02
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Metamizol je derivat pirazolona i pripada skupini nenarkotickih analgetika. Posjeduje analgeticko,
antipireticko i spazmoliticko djelovanje. Klini¢ki znacajan ucinak se moze ocekivati za 30 do 60 minuta
nakon oralne primjene te za priblizno 30 minuta nakon parenteralne primjene.

Analgetic¢ki uéinci metamizola rezultat su sredi$njeg i perifernog djelovanja lijeka. Sredi$nje djelovanje
metamizola se sastoji od depresornog ucinka na centar za bol i u inhibicije ciklooksigenaze u mozgu.
Periferno, metamizol inhibira sintezu prostaglandina koji stimuliraju nociceptore i induciraju bol.
Dokazano je da prostaglandini povisuju frekvenciju impulsa nociceptora i snizavaju prag nadrazaja.
Prostaglandini takoder povisuju utjecaj drugih medijatora kao $to su bradikinin i histamin.

Antipireticki u¢inak metimazola je rezultat njegovog djelovanja na termoregulacijski centar i povecanog
oslobadanja tjelesne topline.

Novija ispitivanja su pokazala da metamizol posjeduje inhibicijski uc¢inak na agregaciju trombocita.
Terapijski 1/ili patogeni potencijal ovog ucinka nije klini¢ki vrednovan.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Bioraspolozivost i biotransformacija

Metamizol se samo do 15 minuta nakon intravenozne primjene moze odrediti u plazmi, buduci da se brzo
pretvara u farmakoloski aktivni metabolit 4-metilaminoantipirin (MAA) i tri druga metabolita (4-
acetilaminoantipirin (AAA), 4-formilaminoantipirin (FAA) i 4-aminoantipirin (AA). Vr$na koncentracija
MAA metabolita nastupa prva i 5 do 10 puta je visa od izmjerenih za ostale metabolite.
Farmakodinamicki u€inak metamizola temelji se primarno na farmakoloskoj aktivnosti MAA metabolita
te u odredenoj mjeri na aktivnosti AA metabolita. Cini se da AAA i FAA metaboliti nisu farmakologki
aktivni.

Bioraspolozivost MAA metabolita iznosi oko 90% i nesto je veca nakon oralne primjene u odnosu na
bioraspolozivost nakon parenteralne primjene. Vrijednosti AUC-a za AA metabolit iznose priblizno 25%
od vrijednosti AUC-a za MAA metabolit.

Nakon intramuskularne primjene apsolutna bioraspolozivost MAA metabolita iznosi oko 85%.

Distribucija
Vezanje na plazmatske proteine iznosi oko 57% za MAA metabolit, 45% za AA metabolit, te 17% za

FAA i 14,2% za AAA metabolit. Volumen distribucije MAA metabolita iznosi oko 1,15 I/kg.
Aktivni metaboliti lako prolaze krvno-mozdanu barijeru. Metamizol prolazi placentarnu barijeru. Njegovi
se aktivni metaboliti izlu¢uju u maj¢ino mlijeko postizuc¢i koncentracije vise od onih u plazmi.

Eliminacija

Poluvijek eliminacije metamizola nakon intravenske primjene iznosi priblizno 14 minuta. Glavni put
eliminacije MAA metabolita je daljnja biotransformacija u jetri, dok su FAA i AAA kona¢ni metaboliti
koji se eliminiraju glomerularnom filtracijom. Zabiljezen je poluvijek eliminacije MAA metabolita
izmedu 1,6 h i 3,7 h, neovisno o putu primjene metamizola.

Nakon intravenske primjene oko 96% radioizotopom obiljezenog metamizola izlucuje se putem urina a
4% putem fecesa.

Linearnost/nelinearnost

Potrebno je napomenuti da nakon primjene pojedinac¢ne doze vece od 1500 mg aktivni metabolit
posjeduje nelinearnu farmakokinetiku. Akumuliranje metabolita tijekom kratkotrajne primjene lijeka od
male je klinicke vaznosti.

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici

U starijih bolesnika poluvijek eliminacije MAA metabolita produljuje se za 2 do 3 puta.
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Ostecenje funkcije jetre
Poluvijek eliminacije MAA i FAA metabolita produljuje se za oko 3 puta u bolesnika s hepatalnom
cirozom, dok se poluvijek eliminacije AA i AAA metabolita ne produljuje u istoj mjeri.

Ostecenje funkcije bubrega
Dostupni podaci o bolesnicima s oSteenjem funkcije bubrega pokazali su da je smanjena brzina
eliminacije kona¢nih metabolita metamizola (AAA i FAA).

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksic¢nost i toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja na miSevima, Stakorima i psima pokazala su toksi¢ni ué¢inak metamizola tek pri vrlo visokim
peroralnim i intravenskim dozama, irelevantnim za klinicku primjenu. U ispitivanjima kroni¢ne
toksicnosti ciljni organi toksi¢nog ucinka bili su kostana srz (krvotvorna tkiva), jetra i bubrezi.

Genotoksi¢nost
In vitro i in vivo ispitivanja dala su proturjeéne rezultate.

Kancerogenost
U nekoliko dugoroc¢nih ispitivanja na Stakorima metamizol nije pokazao kancerogeni ucinak. U dva od tri

dugorocna ispitivanja na miSevima zabiljezen je porast broja slu¢ajeva hepatocelularnog adenoma, za
koje se pretpostavlja da su hepatotoksi¢nog, a ne genotoksi¢nog mehanizma nastanka.

Reproduktivna toksicnost

Ispitivanja embriotoksi¢nosti na Stakorima i kuni¢ima nisu pokazala da metamizol ima teratogeni u¢inak.
U kunica i Stakora su zabiljeZeni embriotoksi¢ni u€inci pri primjeni doza od 100 mg/kg tjelesne teZzine
navise, koji su se oCitovali u produljenju razdoblja gestacije, komplikacijama tijekom okota i povecanim
mortalitetom u majki i mladunaca.

Testovi ispitivanja plodnosti pokazali su blago smanjenje stope gestacije u roditeljskoj generaciji pri
primjeni doza vecih od 250 mg/kg tjelesne tezine na dan. Nije bilo utjecaja na plodnost F1 generacije,
Ispitivanja na ovnovima pokazala su da metamizol u terapijskim dozama (100 mg/kg/dan, i.m.) uzrokuje
opadanje gustoce spermija i volumena ejakulata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

natrijev metabisulfit
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima te infuzijskim otopinama osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3. Rok valjanosti

4 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

50 ampula od smedeg stakla s 5 ml otopine za injekciju/infuziju (10x5 ampula ulozene u PVC blister
zaStic¢en aluminijskom folijom), u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Alkagin otopina za injekciju/infuziju moze se mijesati ili razrjedivati s fizioloskom otopinom, 5%
glukozom ili Ringerovom otopinom u infuzijskoj bocici. Tako pripremljena otopina mora se odmah
iskoristiti.

Za nacin primjene pripremljene otopine vidjeti dio 4.2.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid d.o.o.

Slavonska avenija 6 A

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 63 11 920

Fax: +385 1 63 11 922
e-mail: alkaloid@alkaloid.hr

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-247007014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 03. srpnja 1995.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. rujna 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30. sijecnja 2025.
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