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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nolotil 575 mg cdpsulas.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 575 mg de fenil-dimetil - pirazol ona-metilamino-metano-sulfonato
de magneésio (metamizol magnésico).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Cépsulas de cor vermelho escuro uniforme, opacas e oblongas.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Dor aguda e intensa, incluindo dor espasmddica e dor tumoral. Febre dta, que ndo
responde a outras tergpéuticas antipiréticas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A posologia € determinada pela intensidade da dor ou da febre e pela sensibilidade
individual de resposta a Nolotil. E essencial escolher a dose mais baixa que controla a
dor e afebre.

Posologia

Adultos e adolescentes com 15 ou mais anos de idade (> 53 kg) podem tomar até
575 mg de metamizol em dose Unica, que pode ser tomada até 6 vezes por dia, em
intervalos de 4-6 horas, correspondendo a uma dose didria maxima de 3450 mg.

Pode esperar-se um efeito claro 30 a 60 minutos ap6s a administragdo oral.

A tabela seguinte apresenta as doses Unicas recomendadas e as doses diarias
maximas, dependendo do peso ou da idade:

Peso corporal Dose Unica Dose maxima diaria

kg idade capsulas mg capsulas mg

>53 > 15anos |1 575 6 3450
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Populagdo pediatrica

Nolotil ndo é recomendado para criancas com menos de 15 anos de idade devido a
quantidade fixa de 575 mg de metamizol contida numa cépsula. Est&o disponiveis
outras formas farmacéuticas/dosagens que podem ser adequadamente administradas a
criangas mais pequenas.

Modo de administracéo
As capsulas devem ser deglutidas com liquido, sem serem mastigadas.

Caso ador persistir ou se agravar, devera ser consultado um médico para avaliacéo da
causa dos sintomas. No caso de utilizacgo prolongada, 0 hemograma (incluindo
hemograma diferencial) deve ser monitorizado.

Populacdes especiais.
Populacéo idosa, doentes debilitados e doentes com depuracdo da creatinina reduzida

A dose deve ser reduzida em doentes idosos, em doentes debilitados e em doentes com
depuracéo da creatinina reduzida, umavez que a eliminacéo dos produtos metabdlicos
do metamizol pode ser prolongada.

Compromisso hepético ou renal

Uma vez que ataxa de eliminacdo € reduzida quando afuncdo renal ou hepética esta
comprometida, deve evitar-se a utilizagcdo de doses multiplas e elevadas. Néo é
necessaria uma reducéo da dose quando utilizada gpenas durante um periodo de tempo
curto. Até adata, a experiéncia com autilizacdo alongo prazo do metamizol em doentes
com compromisso hepatico e rena grave foi insuficiente.

4.3 Contraindicactes

Nolotil esta contraindicado nas seguintes situacoes.

- criancas com menos de 15 anos,

- doentes que revelaram hipersensibilidade ao metamizol e a outras pirazolonas ou
pirazolidinas (por exemplo, isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona ou
fenilbutazona) ou qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1,
nomeadamente os doentes que manifestaram agranulocitose gpos a utilizagéo de
gualquer uma destas substancias,

- doentes com sindrome de asma induzida pel os anal gésicos ou intolerancia conhecida
aos anal gésicos do tipo urticaria/angioedema, ou seja, doentes que manifestaram
broncoespasmo ou outras reacdes anafilatoides apds a administracéo de sdlicilatos,
paracetamol ou outros anal gésicos ndo-narcoéticos, como por exemplo diclofenac,
ibuprofeno, indometacina ou naproxeno,

- doentes com diminuicdo da funcéo da medula (por exemplo, apds tratamento com
citostéticos) ou doencas do sistema hematopoiético,

- doentes com deficiéncia congénita da glucose-6-fosfato-desidrogenase (risco de
hemdlise),

- porfiria hepatica aguda intermitente (risco de desencadear um ataque de porfiria),
- terceiro trimestre de gravidez (ver seccéo 4.6),
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No caso de doencas hereditarias raras em que haja incompatibilidade com um excipiente
do medicamento (ver seccdo 6.1), o uso do medicamento é contraindicado.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Reagbes hematol dgicas (tais como agranulocitose ou pancitopenia)
Nolotil contém metamizol, um derivado da pirazolona, que pode constituir um risco
raro, mas potencialmente fatal, de agranulocitose (ver seccéo 4.8).

Caso surjam sinais clinicos de reagcbes hematol dgicas (tais como agranulocitose, anemia
apl éstica, trombocitopenia ou pancitopenia), o tratamento com Nolotil deve ser
imediatamente descontinuado e deve-se monitorizar o hemograma (incluindo
hemograma diferencial) até que tenha voltado ao normal (ver seccéo 4.8). A
descontinuacdo do medicamento ndo deve ser protel ada até serem obtidos os resultados
laboratoriais. Todos os doentes devem ser aconsel hados a consultar imediatamente um
médico se durante o tratamento com Nolotil ocorrerem Snais e sintomas que sugiram
discrasia sanguinea (por exemplo, mal-estar geral, infegdo, febre persistente,
hematomas, hemorragias ou palidez).

Os doentes que revelam uma reacéo imunologica ao Nolotil como agranulocitose, tém
também um risco elevado de responder da mesma forma a outras pirazolonas e
pirazolidinas.

ReagOes anafiléticas anafilatoides

Ao escolher avia de administracdo, deverater-se em conta que a administragéo
parentérica de Nolotil tem um risco mais elevado de reagdes anafilaticas ou
anafilatoides.

O risco de reacOes anafil atoides potencidmente graves a Nolotil é substancialmente
mais elevado em doentes com:

- sindrome de asma induzida por analgésicos ou intolerancia a analgésicos de tipo
urticarialangioedema (ver seccéo 4.3),

- asmabrénquica, em particular na presenca de rinosinusite e polipos nasais,

- urticariacrénica,

- intoleréncia a corantes (por exemplo, tartrazina) e/ou conservantes (por exemplo,
benzoatos),

- intoleréncia ao écool. Estes doentes reagem a quantidades minimas de bebidas
alcoodlicas com sintomas como espirros, olhos lacrimejantes e acentuado rubor facial.
Este tipo de intolerancia ao dcool pode ser indicativa de sindrome de asma induzida por
anal gésicos ainda ndo diagnosticada (ver secgéo 4.3).

O metamizol pode congtituir um risco raro, mas potencialmente fatal de choque (ver
seccao 4.8).

A probabilidade de ocorrer um choque anafil &tico é superior em doentes suscetiveis. E
necessario especial cuidado quando se utiliza Nolotil em doentes com asma ou atopia,



APROVADO EM
12-03-2021
INFARMED

Deve ser feito um rigoroso questionario ao doente antes da administracéo de Nolotil.
Nos doentes com risco elevado de reagtes anafilatoides, Nolotil sb deve ser
administrado depois de serem avaliados 0s riscos potenciai s rel ativamente aos
beneficios esperados. Se Nolotil for administrado nestes casos, o doente deve ser
cuidadosamente monitorizado, garantindo que estéo disponiveis as medidas de
emergéncia que possam Vir a ser necessarias.

Os doentes que revelam uma reagao anafilatica ou outrareagdo imunoldgica ao Nolotil
tém também um risco elevado de responder da mesma forma a outras pirazolonas,
pirazolidinas e outros anal gésicos ndo narcoticos.

Reagbes hipotensivas isoladas

M etamizol pode provocar reacBes de hipotensdo (ver seccdo 4.8). Estas reagbes podem
ser dose-dependentes e sGo mais provaveis quando a administracéo € por via parentérica
em vez de entérica.

O risco destas reacdes também é maior em caso de

- injecdo intravenosa demasiado rapida (ver seccéo 4.2),

- doentes que, entre outras situacdes, tenham hipotensdo arterial prévia, diminuicéo do
volume ou desidratacéo, circulacéo instavel ou ligeirainsuficiéncia circulatoria
(nomeadamente doentes com enfarte do miocardio ou politraumatismo),

- doentes com febre ata.

Deste modo, para estes doentes € essencial um cuidadoso diagndstico e uma
monitorizac&o rigorosa. Podem ser necessérias medidas preventivas (por exemplo,
estabilizacdo da circulacdo) parareduzir o risco de reagdes de hipotensdo. A utilizacgo
de Nolotil obriga a umamonitorizag&o intensa dos parametros hemodin@micos quando
utilizado em doentes nos quais € necessario evitar atodo o custo umadescida da presséo
sanguinea, como acontece na insuficiéncia coronaria grave ou huma estenose relevante
dos vasos que fornecem sangue ao cérebro.

Reagbes cutaneas graves

Durante o tratamento com metamizol foram reportadas reagdes cuténeas potencialmente
fatais como o sindrome Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica . Se surgirem
sinais ou sintomas de Sindrome Stevens-Johnson ou necrélise epidérmicatoxica (tais
como rash cutaneo, muitas vezes progressivo com bolhas ou lesdo da mucosa), o
tratamento com Nolotil deve ser imediatamente descontinuado e nunca mais utilizado.
Os doentes devemn ser dertados sobre os sinais e sintomas, e monitorizados quanto as
reagdes cuténeas, principalmente nas primeiras semanas de tratamento.

Hemorragias gastrointestinais

Foram reportados casos de hemorragia gastrointestinal em doentes tratados com
metamizol. Muitos desses doentes estavam a fazer tratamentos concomitantes (por
exemplo, com AINES) associados a hemorragia gastrointestinal ou registaram uma
sobredosagem de metamizol.

Risco em populacfes especificas

Nos doentes com insuficiéncia renal ou hepatica, Nolotil s6 deve ser utilizado depois de
serem ponderados os riscos e beneficios, e de serem tomadas precaucdes apropriadas
(ver secgdo 4.2).
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4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo

M etotrexato

A administracdo concomitante de metamizol e metotrexato pode aumentar a toxicidade
sanguinea do metotrexato, especialmente em doentes idosos. Esta combinacéo deve,
portanto, ser evitada.

Cloropromazina
A utilizagdo concomitante de metamizol e cloropromazina pode causar hipotermia
grave.

Acido acetilsalicilico

Quando administrados concomitantemente, o metamizol pode reduzir o efeito
antiagregante plaguetario do acido acetilsalicilico. Nolotil deve, por isso, ser utilizado
com precaucao em doentes que estéo atomar doses baixas de acido acetilsalicilico para
cardioprotecao.

Bupropiom

Os niveis de bupropiom no sangue podem ser reduzidos pelo metamizol. Assim, €
necessario haver precaucdo se o metamizol e o bupropiom forem utilizados
concomitantemente.

Ciclosporina

O metamizol pode provocar umadiminuicdo da concentracéo serica de ciclosporina. A
concentracdo sérica de ciclosporina deve ser monitorizada em caso de administracéo
concomitante com Nolotil.

Alcool
Os efeitos do dcool e do metamizol podem interferir entre si quando administrados em
simultaneo.

Interagdes adicionais das pirazolonas

As pirazolonas também podem provocar interagBes com anticoagulantes orais,

captopril, litio, metotrexato e triamtereno. Podem igualmente afetar a eficacia dos anti-
hipertensores. Desconhece-se até que ponto o metamizol pode provocar estas interacoes.

O efeito hipoglicemiante dos antidiabéticos orais pode ser aumentado pela fenilbutazona
e anti-inflamatérios ndo esteroides relacionados. Contudo, este efeito ndo foi notificado
no caso da administracdo concomitante do metamizol com medicamentos
hipoglicemiantes orais, como a sulfonilureia.

Num estudo randomizado, controlado por placebo e com desenho crossover, que incluiu
12 doentes diabéticos atomar glibenclamida (sulfonilureia), uma dose diaria de
metamizol de 1 g administrado durante 2 dias ndo interagiu com a glibenclamida. Neste
estudo, foi demonstrado que doses de metamizol até 500 mg duas vezes por dia podem
ser concomitantemente administradas com seguranca com 4,5 mg de glibenclamida.

N&o foi notificada qualquer interacdo entre o metamizol e as sulfonamidas. Parece néo
exigtir evidénciarazoavel de interacdo entre as sulfonamidas e 0 metamizol.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Existem apenas dados limitados sobre a utilizacdo do metamizol em mulheres gravidas.

Com base em dados publicados de mulheres gravidas expostas ao metamizol durante o
primeiro trimestre (n=568), ndo foi identificada qualquer evidéncia de efeitos
teratogénicos ou embriotoxicos. Em casos selecionados, podem ser aceites doses Unicas
de metamizol durante o primeiro e o segundo trimestres de gravidez, quando néo
exigtirem outras opgoes de tratamento. No entanto, no geral, ndo se recomenda a
utilizacdo de metamizol durante o primeiro e o segundo trimestres de gravidez. A
utilizagdo durante o terceiro trimestre de gravidez esté associada a fetotoxicidade
(compromisso rend e constricdo do canal arterial), pelo que a utilizagdo de metamizol
esta contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez (ver seccéo 4.3). Em caso de
utilizacdo inadvertida do metamizol durante o terceiro trimestre de gravidez, o liquido
amniético e o canal arterial devem ser controlados por ecografia e ecocardiografia.

O metamizol atravessa a barreira placentéria.

Em animais, o metamizol induziu toxicidade reprodutiva, mas ndo teratogenicidade (ver
sec¢do 5.3).

Amamentacdo

Os produtos de degradacéo do metamizol passam para o leite materno em quantidades
consideraveis e o risco para o lactente ndo pode ser excluido. Assim, deve evitar-se a
utilizagdo repetida de metamizol, especialmente durante a amamentagdo. No caso de
uma administracdo Unica de metamizol, as mées sdo aconselhadas arecolher e argeitar
0 leite materno durante 48 horas gp06s adose.

Fertilidade

N&o foram realizados estudos clinicos sobre o0 efeito do metamizol na fertilidade
humana. Estudos pré-clinicos reaizados com metamizol ndo demonstraram qualquer
efeito adverso sobre a fertilidade, em doses clinicamente relevantes (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méagquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas. Se
for administrado na dose recomendada, n&o € previsivel que este medicamento afete a
concentracdo ou as reagdes. No entanto, por precaucéo, os doentes devem ser avisados
de que, caso o medicamento seja administrado em doses mais elevadas, deverater-se
em atencdo a possibilidade de ocorrerem reacOes imprevigas.

Os doentes devem, por isso, evitar utilizar méaquinas, conduzir ou empreender atividades
perigosas. O mesmo se aplica, de formaparticular, a combinagéo deste medicamento
com acool.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As reagies adversas sd0 gpresentadas por frequéncia absoluta. As frequéncias séo
definidas como muito frequente (>1/10), frequente (>1/100, <1/10), pouco frequente
(>1/1.000, < 1/100), raro (>1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) ou

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Doengas do sangue | Agranulocitose (incluindo casos fatais) Muito raro
e sistema linfatico | Anemia aplastica, pancitopenia (incluindo | Desconhecido
casos fatais)
Sepsis (incluindo casos fatais) Desconhecido
L eucopenia Raro
Trombocitopenia Muito raro
Doengas do sistema | Choque anafilético (incluindo casos fatais)* | Desconhecido
imu rlitério e | Reaco anafil &tica* Raro
afec_A;oes dos tecidos Reagio anafilatoide* Raro
cutaneos e T - T -
subcutaneos Necrolise epidérmicatoxica Mu!to raro
Sindrome de Stevens-Johnson Muito raro
Asma (em doentes com sindrome asméica | Raro
causada por analgésicos)
Erupcdo medicamentosa Pouco frequente
Erupcéo cutanea maculo-papular Raro
Reacbes cutaneas Pouco frequente
Hipersensibilidade Desconhecido
Cardiopatias Sindrome de Kounis Desconhecido
Vasculopatias Choque Muito raro
Hipotensdo Frequente
Doengas Hemorragia gastrointestinal Desconhecido
gastrointestinais
Doengas renais e | Insuficiénciarenal aguda Muito raro
urinarias An(ria Muito raro
Nefrite intersticial Muito raro
Oligaria Muito raro
Proteindria Muito raro
Insuficiéncia renal Muito raro
Cromaturia Desconhecido

* sobretudo gpos administragdo parentérica.

Doencas do sangue e sistemal linfético
Tratar-se-a provavelmente de reagdes imunoldgicas, que poderdo ocorrer mesmo que o
metamizol tenha sido administrado em ocasides prévias sem que tenham ocorrido

complicacdes.

Ha indicios de que o risco de agranulocitose possa ser maior se Nolotil for utilizado
durante mais do que uma semana. A agranulocitose manifesta-se sob aformade pirexia,
arrepios, dor orofaringea, disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamacdo do trato
genital e inflamacéo anal. Estes sinais podem ser minimos em doentes que estejam a
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tomar antibioticos. A ocorréncia de linfadenopatia ou esplenomegalia foi diminuta ou
mesmo inexistente. Verifica-se um aumento acentuado da vel ocidade de sedimentacéo
dos glébulos vermelhos; ha uma diminuicéo considerdvel ou mesmo uma ausénciatotal
de granulécitos. Os vaores da hemoglobina, globulos vermelhos e plaquetas podem ser
anormais.

Recomenda-se fortemente que Nolotil sgjaimediatamente descontinuado e que se
recorraaum médico sem esperar pelos resultados laboratoriais, Nos seguintes casos:

- se se verificar um agravamento inesperado do estado geral do doente

- se afebre ndo baixar ou reaparecer

- se houver alteragBes dolorosas da mucosa da boca, nariz e garganta.

Doencas do sistema imunitério e afegdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

A ocorréncia de reacbes mais ligeiras (como, por exemplo, reagdes cutaneas ou que
envolvam as mucosas, nomeadamente prurido, sensacdo de queimadura, eritema,
inchago, dispneia ou alteractes gastrointestinais) pode levar areacbes mais graves
(como, por exemplo, urticaria generalizada, angioedema grave, incluindo aregido da
laringe, broncoespamo grave, arritmia, diminuicdo da pressdo arterial que, por vezes, é
antecipada por uma subida da mesma). Nolotil devera ser imediatamente descontinuado,
caso se verifiqguem reacfes cutaneas. Caso essas reacles sejam graves, deve
descontinuar-se imediatamente a administracdo de Nolotil e consultar um médico.

O tratamento gpropriado devera ser iniciado assim que surjam sinais/sintomas de
anafilaxia.

As reagOes andfil &icas poderdo ocorrer durante, ou imediatamente apds, a
administracdo de Nolotil ou algumas horas depois. Geralmente, tais reagdes ocorrem na
primeira hora gpos a administracao.

Vasculopatias

As reagfes hipotensivas que ocorram durante ou apos a utilizagdo podem ser induzidas
pelo farmaco, sem surgirem associadas a outros sinais de reagoes
anafilatoides/anafilaticas. Tais reacdes podem conduzir a hipotensdo grave. No caso de
hiperpirexia, pode ocorrer uma descida critica e dose dependente da pressdo arterial,
sem que se verifiquem outros sinais de intol erancia.

Doengas renais e urinarias

A excrecéo de acido rubazonico, um metabolito inofensivo do metamizol, pode
provocar uma coloracdo avermelhada da urina, que desaparece quando o tratamento €
descontinuado.

Notificagao de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagOes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento
é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiquem
quaisquer suspeitas de reagOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa




APROVADO EM
12-03-2021
INFARMED

Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Ap06s sobredosagem aguda, observaram-se nduseas, vomitos, dor abdominal,
insuficiéncia renal cronica/aguda (manifestada, por exemplo, por nefrite intergticial) e,
mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma,
convulsdes) e uma descidada presséo arteria ou mesmo choque e taquicardia.

Apbs administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo do écido rubazonico pode
provocar uma coloracéo avermelhada da urina.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico para o metamizol. Caso o0 medicamento
tenha sido administrado ha pouco tempo, poderdo adotar-se medidas que diminuam a
absorcéo (por exemplo, carvao ativado) com o objetivo de limitar a absor¢cdo pelo
organismo. O principa metabolito (4-N-metil-amino-antipirina) pode ser eiminado
através de hemodidlise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou filtracéo do plasma.

O tratamento da intoxicacdo e aprevencdo de complicagdes graves pode obrigar a
monitorizac&o e tratamento médico gerais e especificos.

M edidas agudas em caso de intoleréncia grave ao farmaco (choque):

Aos primeiros sinais (por exemplo, reagdes cutaneas tais como urticéria, vermelhidéo,
agitacdo, dores de cabega, sudorese intensa, nauseas) devera parar-se imediatamente a
administracdo.

Devera deixar-se a canula na veia ou preparar um acesso venoso. Para aém das medidas
de emergéncia habituais como inclinar a cabeca e a parte superior do tronco, manter as
vias aéreas, administrar oxigénio, pode ainda ser necessario administrar
simpatomimeéticos, expansores do volume ou glucocorticoides.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.10 - Sistema Nervoso Central. Analgésicos e antipiréticos,
codigo ATC: NO2BB

M ecanismo de acéo

O metamizol magnésico, a substancia ativa do Nolotil, € um anagésico pirazol énico
ndo narcético que possui acdo ana gésica, antipirética e espasmolitica. O seu mecanismo
de acdo ndo esta completamente esclarecido. Os dados sugerem gue 0 metamizol e 0 seu
metabolito principal (4-N-metilamino-antipirind) poderdo ter um mecanismo de acéo
combinado anivel central e periférico. Em doses supraterapéuticas verifica-se um efeito
anti-inflamatorio que poderdresultar dainibi¢éo da sintese das prostaglandinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absor¢éo

Apbs administracdo oral, 0 metamizol é rgpidamente hidrolisado a nivel do suco
gastrico no seu metabolito principal, 4-metilaminoantipirina (4-MMA), que é
rapidamente absorvido. Apds administragdo oral, o metamizol € quase totalmente
absorvido. A biodisponibilidade de 4-MMA para os comprimidos foi de 85-93% e para
ainjecdo IM de 87%. Os valores médios de tmax foram 1,2 e 2 h paraa administragéo
ora, ede 1,7 h paraaadministragdo IM. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem
gualquer efeito relevante sobre a farmacocinética do metamizol.

Distribuicéo

A ligagéo do 4-MAA as proteinas plasméticas é de 58%. A ligac&o as proteinas
plasméticas dos outros metabolitos do metamizol € a seguinte: 4-amino-antipirina; 48%,
4-formilaminoantipiring, 18%; e 4-acetilaminoantipiring, 14%. O metamizol pode
passar a barreira placentéria. Os metabolitos sdo excretados no leite materno.

Biotransformacgéo

O principa metabolito (4-MAA) é também metabolizado pelo figado por oxidacéo e
desmetilacéo, seguida por acetilagdo. Os principais metabolitos do metamizol séo: 4-
metilaminoantipirina (4-MAA), 4-amino-antipirina (4-AA), 4-formilaminoantipirina (4-
FAA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA). A andlise dos quatro principais metabolitos
do metamizol mostra que o efeito antipirético, analgésico e anti-inflamatorio pode ser
atribuido aos metabolitos 4-MAA e 4-AA.

Eliminagéo

Em homens saudéveis, apds administracdo oral e l.V., mais de 90% da dose foi
eliminada na urina no espago de 7 dias. A semivida de eliminacéo do metamizol
marcado por isdtopos radioativos é cercade 10 horas.

Parao 4-MMA, as semividas terminais de eliminacéo, apds a administracéo por
diferentes vias, variaram entre 2,5+0,06 e 3,2+0,8 horas, para os outros metabolitos
principais a semividade eliminacéo € de 3,7 a 11,2 horas. As criangas eliminam os
metabolitos mais rapidamente que os adultos.

Em voluntérios idosos sdos, a semivida de eliminacdo do 4-MAA foi significativamente
mais longa e a sua clearance significativamente mais baixa do que em individuos
jovens.

Em doentes com insuficiéncia hepética, a semivida de diminacéo do 4-MAA e 4-FAA
aumentou cerca de trés vezes. Em doentes com insuficiénciarenal, aeliminacdo de
alguns metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) é menor. Consequentemente, devem evitar-se
doses elevadas em doentes com insuficiéncia hepética e rena.

Linearidade/ ndo-linearidade

Todos os metabolitos do metamizol mostram uma farmacocinética ndo linear.
Desconhece-se arelevanciaclinica deste fendmeno. Durante o tratamento de curto
prazo, a acumulagéo de metabolitos ndo tem qualquer importancia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicidade de dose Unica e repetida em roedores e ndo-
roedores. A toxicidade oral aguda é baixa com valores de DL50 entre 3127-4351 mg/kg
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para murganhos e ratos. Apds administragdo intravenosa os vaores da DL50 foram de
2389 mg/kg em ambas as espécies. Os sinais de toxicidade foram inicialmente
taguipneia seguida de sedacdo e analgesia. Animais tratados com doses |etais,
desenvol veram convulsdes antes de morrer. As doses letai s provocaram a morte na
primeira hora quando administradas por via parentérica e ao fim de um dia quando a
administracdo é feita por viaoral.

Os efeitos da administracdo subcuténea e intravenosa do metamizol em tomadiéria de
50, 150 ou 450 mg/kg durante 4 semanas foram estudados em ratos e cdes. Em ambas as
espécies foram observadas reacdes locais no sitio da injecdo com 450 mg/kg. Observou-
se também um aumento dos corpos de Heinz e reticuldcitos com esta dose. Nos cées
foram observados vomitos ocasionais e aumento da salivagdo apds injegdo intravenosa
de 150 mg/kg e foi observada uma reducdo do hematocrito com 450 mg/kg. Foi
observada uma colorac&o vermelha da urina resultante da excregdo renal da degradacéo
do &cido rubazonico. N&o houve evidéncia morfol6gica de danos organicos.

Foram realizados testes de toxicidade oral cronica (6 meses) em ratos (100, 300 ou 900
mg/kg/dia) e cdes (30, 100, 300 ou 600 mg/kg/dia). Nos cées foram observados vomitos
ocasionais com doses de 100 mg/kg e um aumento da salivacéo apos administracéo de
300 mg/kg. O peso corpora ganho sofreu umadiminuicdo, nos ratos apds administracdo
de 900 mg/kg e nos cées apos administracdo de 600 mg/kg. Foi observada uma
coloragdo vermel ha na urinaem ambas as espécies nas doses mais altas. Observou-se
aumento nos corpos de Heinz e nos reticul0citos, nos ratos apds administracéo de 900
mg/kg e nos cées apds administragdo de 300 e 600 mg/kg. Apos administracéo de 600
mg/kg foi observado nos cdes umadiminuicdo dos eritrocitos, hemoglobina e
leucocitos. Com excecdo de siderose no figado canino, atribuida a destruicéo dos
eritrocitos, ndo foram observadas ateragbes morfologicas.

Num estudo oral de fertilidade em ratos (100, 250 ou 625 mg/kg/dia) ndo foi observada
nenhuma influéncia na fertilidade dos machos da geracéo F1 e nenhuma alteracéo da
geracdo F2. Nas fémeas da geracdo FO, para doses maternotoxicas (650mg/kg/dia),
foram observadas redugdes no peso corporal, no consumo de alimentos e no nimero de
crias.

Num estudo de teratogenicidade em ratos (100, 400 ou 800 mg/kg/dia), foi observada
umadiminuicdo do nimero de fetos e umaligeira reducéo no peso meédio das crias com
adosagem mais alta. Nao se verificaram malformacoes.

Num estudo oral de teratogenicidade em coelhos (25, 100 ou 400 mg/kg/dia), a curva do
desenvol vimento do peso corporal das fémeas sofreu um ligeiro alisamento com adose
mais alta. Com as doses de 100 e 400 mg/kg, o nimero de crias foi reduzido. N&o se
verificaram malformacoes.

N&o houve indicagcdo de potencial genotdxico in-vitro e in-vivo.
Em estudos de carcinogenicidade de dois anos, em ratos (1000 ou 3000 ppm) e em

murganhos (400, 1000 ou 2500 ppm) ndo houve sinais que possam sugerir um potencial
efeito tumorigénico do metamizol. N&o foi observado potencial tumorigénico quando
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foram administrados aos ratos simultaneamente 1000 ou 3000 ppm de metamizol na
alimentacdo e 1000 ppm de nitrito de sbdio na agua de beber.

Num estudo carcinogénico transplacentério, ratos fémea gravidas receberam 500 mg/kg
de metamizol através de sonda gastrica e 1000 ppm de nitrito de sbdio na &gua de beber.
N&o se verificou efeito carcinogénico transplacentério.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Conservar atemperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister PVC/Alu.
Embalagens de 10, 20 e 200 capsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Boehringer 1ngelheim Portugal, Lda.
Avenida de Padua, 11

1800-294 Lisboa

Portugal

Tel: 21 3135300

Fax: 21 3135303

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° deregisto: 9512426 - 10 capsulas, 575 mg, blister de PVC/Alu
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N° deregisto: 9512434 - 20 capsulas, 575 mg, blister de PVC/Alu
N° deregisto: 9512442 - 200 cdpsulas, 575 mg, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de agosto de 1980
Data da tltima renovacdo: 14 de outubro de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



