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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metamizol Medreg

500 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 32,7 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele az takmer biele, okruhle, ploché tablety (priemer priblizne 12,5 mm) s deliacou ryhou na jednej
strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnut’, a nesluzi na rozdelenie
na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metamizol Medreg je indikovany pri:

- silnej akttnej alebo chronickej bolesti,

- vysokej hortucke, ak sa nepozoruje odpoved’ na int liecbu.

Metamizol Medreg je indikovany dospelym a dospievajicim star§im ako 15 rokov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Déavkovanie sa urcuje podl'a intenzity bolesti alebo horucky a individualnej citlivosti odpovede
na Metamizol Medreg. Je nevyhnutné zvolit’ najnizsiu davku, ktora potlaca bolest’ a horucku.

V mnohych pripadoch postacuje na dosiahnutie uspokojivej analgézie peroralne podanie. Ak sa
vyzaduje rychly nastup analgetického ucinku alebo ak nie je indikované peroralne podanie (napr.

pri vracani, poruchach prehitania a pod.), odportéa sa intravenézne alebo intramuskularne podanie. Je
nutné vziat’ do Gvahy, Ze parenteralne podanie je spojené s vysokym rizikom
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

Dospeli a dospievajuci vo veku 15 rokov alebo starsi (> 53 kg) mo6zu uzivat’ az 1 000 mg metamizolu
ako jednorazovu davku, ktora sa moze uzit’ az 4-krat denne v intervaloch 68 hodin, ¢o zodpoveda
maximalnej dennej davke 4 000 mg.
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ZreteIny G¢inok mozno oc¢akavat’ 30 az 60 minat po peroralnom podani a trva zvyc¢ajne 4 hodiny.

Ak je ucinok jednorazovej davky nedostato¢ny alebo oneskoreny, alebo uz odznel, mozno davku
opakovat’ az do maximalnej dennej davky podl'a nizsie uvedenej tabul’ky.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené odportc¢ané jednorazové davky a maximalne denné davky
v zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:

Telesna hmotnost’/Vek Jednorazova davka Maximalna denna davka
kg vek tablety mg tablety mg
> 53 > 15 rokov 1-2 500-1 000 8 4 000

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obliciek

Ked’Ze rychlost’ eliminacie je pri poruche funkcie obliciek alebo pecene znizena, je potrebné sa
vyhnut viacndsobnym vysokym dévkam. Pri kratkodobom pouzivani nie je potrebna redukcia davky.
V sticasnosti nie st dostatocné skusenosti s dlhodobym pouzivanim sodnej soli metamizolu

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a obliciek.

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti so znizenym klirensom kreatininu
U starSich pacientov, oslabenych pacientov a pacientov so znizenym klirensom kreatininu, ma byt’
davka znizen4, pretoze eliminacia metabolitov metamizolu moze byt predlzena.

Pediatricka populdacia

Informacie o davkovani najdete v tabul’ke vyssie.

Metamizol Medreg sa neodportica podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 15 rokov pre fixné
mnozstvo 500 mg metamizolu v jednej tablete. St dostupné iné lickové formy/sily, ktoré umoziuju
podat’ mlad$im detom primerané davky.

Dizka lie¢by
Dlzka lie¢by zavisi od typu a zavaznosti ochorenia.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa uzivaju celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. pohar vody).
Metamizol Medreg sa moze podavat’ spolu s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné pyrazolony (fenazén, propyfenazon) alebo pyrazolidiny
(napr. fenylbutazon, oxybutazon) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

- Agranulocytéza v anamnéze vyvolana metamizolom, inymi pyrazolénmi alebo pyrazolidinmi.

- Porucha funkcie kostnej drene (napr. po liecbe cytostatikami) alebo ochorenia krvotvorného
systému.

- U pacientov so znamym syndromom astmy navodenej analgetikami alebo so znamou
netoleranciou analgetik typu urtikarie/angioedému, t.j. pacienti, ktori reaguji bronchospazmom
alebo inym typom anafylaktoidnej reakcie (urtikaria, rinitida, angioedém) na salicylaty,
paracetamol alebo iné nenarkotické analgetikd, ako je diklofenak, ibuprofén, indometacin alebo
naproxén.

- Vrodeny deficit glukoza-6-fosfat-dehydrogenazy (riziko hemolyzy).

- Akutna intermitentnd hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie).

- Treti trimester gravidity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Agranulocytoza
Liecba metamizolom moZze spdsobit’ agranulocytozu, ktorda moze byt fatdlna (pozri Cast’ 4.8). Mdze sa
vyskytnut’ aj po predchadzajicom pouziti metamizolu bez komplikacii.

Agranulocytdza vyvolana metamizolom je idiosynkratické neziaduca reakcia. Nie je zavisla od davky
a moze sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas lieCby, dokonca aj kratko po jej ukonceni.

Pacienti musia byt’ pouceni, aby prerusili lieCbu a okamzite vyhladali lekdrsku pomoc v pripade, Ze sa
objavia akékol'vek priznaky naznacujliice agranulocytozu (napr. horicka, zimnica, bolest’ hrdla a
bolestivé zmeny sliznice, najma v Ustach, nose a hrdle alebo v genitalnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri hortcke, niektoré priznaky vznikajicej agranulocytdzy mézu zostat’
nepovs§imnuté. Podobne mozu byt priznaky maskované aj u pacientov lie¢enych antibiotikami.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce agranulocytozu, je potrebné okamzite vykonat’
kompletny krvny obraz (vratane diferencialneho krvného obrazu) a pocas ¢akania na vysledky musi
byt liecba ukoncena. Ak sa agranulocytdza potvrdi, liecba nesmie byt’ znovu obnovena (pozri ¢ast’
4.3).

Pancytopénia

V pripade vyskytu pancytopénie sa lieCba musi ihned’ prerusit’ a musi sa sledovat’ krvny obraz, pokial
sa neupravi na normalne hodnoty (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti musia byt upozorneni, aby vyhladali pomoc lekara, ak pocas liecby spozoruju prejavy alebo
priznaky (napr. zhorSenie celkového stavu, infekcie, pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie,
bledost’ koze) naznacujuce poruchy krvotvorby.

Zavazné kozné reakcie

Pri lieCbe metamizolom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous drug
reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom DRESS), ktoré moézu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam.
Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré naznacuju tieto rekcie, lieCba metamizolom sa ma okamzite
ukoncit’ a nesmie sa nikdy znovu zacat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Anafvlaktické/anafylaktoidné reakcie
Riziko vzniku moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii po metamizole sa vyrazne zvysuje
u pacientov s/so:

- syndrémom astmy navodenej analgetikami alebo s netoleranciou analgetik typu
urtikaria/angioedém (pozri Cast’ 4.3),

- bronchialnou astmou, najmé u pacientov so subeznou rinosinusitidou alebo nazalnymi
polypmi,

- chronickou urtikariou,

- intoleranciou/zvysenou citlivostou na farbiva (napr. tartrazin) alebo konzerva¢né latky
(napr. benzoaty),

- intoleranciou alkoholu. Takito pacienti reaguju aj na miniméalne mnoZzstva alkoholickych
napojov priznakmi, ako je kychanie, zaslzené o¢i a vyrazné s€ervenenie. Takato intolerancia
alkoholu méze byt ukazovatel'om na v minulosti nediagnostikovany syndrom astmy
navodenej analgetikami (pozri Cast’ 4.3).

Pred podanim metamizolu sa ma vykonat’ podrobny rozhovor s pacientom. U pacientov so zvySenym
rizikom anafylaktoidnych reakcii sa m& metamizol pouzit’ len po starostlivom zvazeni potencialnych
rizik voci o¢akavanému prinosu. Ak sa v takychto pripadoch metamizol pod4, pacienti maja byt
starostlivo sledovani lekarom a musia byt zabezpecené prostriedky na poskytnutie okamzitej pomoci
v pripade ohrozenia pacienta.

Anafylakticky Sok sa moZe vyskytnut’ hlavne u senzitivnych pacientov. Preto je potrebné venovat
osobitna pozornost’ pacientom s astmou alebo atopiou (pozri Cast’ 4.3).

3
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Ojedinelé hypotenzné reakcie
Metamizol mo6Zze sposobit” hypotenzné reakcie (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie mozu zavisiet’ od davky.
Castejie sa vyskytujii po parenteralnom podani ako po peroralnom podani.
Riziko takychto reakcii je zvysené aj u:
- pacientov s napr. predchadzajucou hypotenziou, s hypovolémiou alebo dehydrataciou,
s nestabilnym obehom krvi alebo so zac¢inajucim zlyhdvanim cirkulacie.
- pacientov s vysokou horackou.

U takychto pacientov sa ma preto starostlivo stanovit’ indikacia a maju byt dokladne monitorovani.
Na znizenie rizika hypotenznych reakcii mozu byt’ potrebné preventivne opatrenia (napr. stabilizacia
obehového systému).

Metamizol sa moze podat’ len ak sit hemodynamické parametre starostlivo monitorované u pacientov,
u ktorych sa musi zabranit’ poklesu krvného tlaku, napr. u pacientov so zdvaznou ischemickou
chorobou srdca alebo vyznamnou cerebrovaskularnou stenézou.

Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov liecenych metamizolom boli hldsené pripady akiitnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku liecCby. Prejavy a
priznaky zahtiiaji zvySent koncentraciupecenovych enzymov v sére so zltackou alebo bez nej, casto
v stuvislosti s inymi hypersenzitivnymi liekovymi reakciami (napr. kozna vyrazka, krvné dyskrazie,
hortcka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. VacSina pacientov sa
zotavila po ukonéeni lieCby metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola vSak hlasena progresia

do akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia pecene indukovaného metamizolom nie je Gplne objasneny, ale udaje
naznacuju imunoalergicky mechanizmus.

Pacienti maju byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich vyskytni priznaky
naznacujuce poskodenie pecene. Pacienti maju byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade,
ze sa u nich vyskytnu priznaky naznacujice poskodenie pecene.

U pacientov s epizodou poSkodenia pecene pocas liecby metamizolom, u ktorych nebola stanovena ina
pric¢ina poSkodenia pecene, sa lieCba metamizolom nema znova zacinat’.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek
Metamizol Medreg sa ma pouzit’ len po starostlivom zohl'adneni pomeru prinosov a rizik a len po
vykonani primeranych opatreni u pacientov s poruchou funkcie obliCiek alebo pecene (pozri Cast’ 4.2).

Interakcia s laboratornymi testami

U pacientov, ktori podstupuji liecbu metamizolom boli hlasené interakcie s laboratornymi testami,

pri ktorych sa pouziva Trinderova reakcia alebo reakcie podobné Trinderovej reakcii (napr. testy na
stanovenie hladiny kreatininu, triacylglycerolov, HDL cholesterolu alebo kyseliny mocove;j v sére).

Metamizol Medreg obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 32,7 mg sodika v tablete, ¢o zodpoveda 1,64 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov

Metamizol mo6ze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stibezné uzivanie metamizolu s bupropiéonom, efavirenzom, metadéonom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom mdZze spdsobit’ znizenie plazmatickych koncentracii tychto lieciv

s potencialnym znizenim klinickej Gi¢innosti. Preto sa pri sibeznom uzivani s metamizolom odporuca
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo koncentracie lie¢iva sa maji vhodnym spdsobom monitorovat’.

Stubezna liecba metotrexatom moZze zvysit’ hematotoxicitu metotrexatu, najma u starSich pacientov.
Preto je potrebné vyhnut’ sa tejto kombinacii.
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Ak je metamizol uzivany subezne s kyselinou acetylsalicylovou, mdze znizit’ jej u¢inok na agregaciu
krvnych dosticiek. Pacientom, ktori uzivaji na ochranu srdca nizke davky kyseliny acetylsalicylovej,
musi byt preto tato kombinacia podavana s opatrnost’ou.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dostupné st len obmedzené idaje o pouziti metamizolu u tehotnych zien.

Na zaklade publikovanych udajov o tehotnych Zenach exponovanych metamizolu poc¢as prvého
trimestra (n=568) nebol zisteny ziaden dokaz teratogénnych alebo embryotoxickych ucinkov.

Vo vybranych pripadoch mézu byt’ jednorazové ddvky metamizolu pocas prvého a druhého trimestra
pripustné, ak neexistuju ziadne d’alSie moznosti liecby. Vo vSeobecnosti sa v§ak pouzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportica. Pouzitie pocas tretieho trimestra je spojené

s fetotoxicitou (porucha funkcie obliciek a predCasné uzavretie ductus arteriosus) a preto je pouZitie
metamizolu pocas treticho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). V pripade
neumyselného pouzitia metamizolu pocas treticho trimestra maju byt plodova voda a ductus
arteriosus kontrolované ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechadza placentarnou bariérou.

U zvierat metamizol indukoval reproduként toxicitu ale nie teratogenitu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Metabolity metamizolu prechadzaji vo vyznamnom mnozstve do materského mlieka a nie je mozné
vylucit' riziko pre doj¢ené diet'a. Musi sa zabranit’ predovsetkym opakovanému pouzitiu metamizolu
pocas doj¢enia. V pripade jednorazového podania metamizolu sa odporaca, aby matky odsavali a
likvidovali materské mlieko 48 hodin od podania davky.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V odport¢anom davkovacom rozmedzi nie je znamy ziaden vplyv na schopnost’ ststredit’ sa alebo
reagovat. Pri vyssich davkach vsak treba vziat’ do ivahy moznost’ takého ovplyvnenia a pacienti
nemaju obsluhovat’ stroje, viest’ vozidla alebo vykonavat’ iné nebezpecné ¢innosti. Plati to najma
v kombinécii s pozitim alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce kategorie st pouzité na hodnotenie frekvencie neziaducich tc¢inkov: vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> /10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: aplasticka anémia, agranulocyt6za, pancytopénia vratane pripadov s fatalnym
nasledkom, leukopénia a trombocytopénia. Tieto reakcie st imunologického
povodu. Tieto reakcie sa mézu vyskytnut’ dokonca aj vtedy, ak pri
predchadzajicom podavani metamizolu nenastali komplikacie.
Medzi typické priznaky agranulocytozy patria zapalové sliznicové lézie (napr.
v oblasti Ust a hrdla, anorekta a genitalii), bolesti hrdla, horucka (pretrvavajica
alebo opakujuca sa). Pacienti uzivajlci antibiotika v§ak m6zu mat’ tieto prejavy
minimalne.
Sedimentécia erytrocytov je vyrazne zrychlend, zatial’ co lymfatické uzliny su
typicky len mélo zvdcsené alebo nie su zvécsené vobec.
K typickym prejavom trombocytopénie patri zvySena nachylnost’ na krvacanie a
krvné vyrony na kozi a membranach sliznic.
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Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: anafylakticky Sok, anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie, ktoré mozu byt’
z&vazné az zivot ohrozujuce, v niektorych pripadoch dokonca fatalne. M6zu
sa vyskytnut aj napriek tomu, Ze podanie metamizolu v minulosti nespdsobilo
pacientovi ziadne komplikacie.
Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie sa mézu vyskytmit’ okamzite po podani alebo
sa mozu vyvinut’ aj niekol’ko hodin po podani; vo vicsine pripadov sa vSak
vyskytnt v priebehu prvej hodiny po podani davky.
Miernejsie anafylaktické/anafylaktoidné reakcie sa zvyc€ajne prejavuji vo forme
koznych reakecii a reakcii na slizniciach (napr. svrbenie, pocit palenia,
zacervenanie, urtikaria, opuch), dyspnoe a ovel’a zriedkavejsie gastrointestinalnych
komplikacii.
Takéto mierne reakcie sa mézu zhorsit’ do formy zdvaznej generalizovanej
urtikarie, zavazného angioedému (vratane opuchu hrtana), zdvazného
bronchospazmu, srdcovych arytmii, poklesu krvného tlaku (niekedy spociatku aj
so zvySenim krvného tlaku) a sposobit’ obehovy Sok.
U pacientov s analgeticko-astmatickym syndrémom sa netolerancia prejavuje
typicky vo forme astmatickych zachvatov.

Nezname: Kounisov syndrom (alergicky akttny koronarny syndrom)

Poruchy ciev
Nezname: ojedinelé hypotenzné reakcie (pravdepodobne sprostredkované farmakologicky

a nesprevadzaju ich d’alsie prejavy anafylaktoidnej alebo anafylaktickej reakcie).
V zriedkavych pripadoch sa takato reakcia prejavi kritickym poklesom krvného
tlaku.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Nezndme: liekom indukované poskodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky,
zvysenej koncentracie peceniovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Zriedkavé: vyrazka

Nezndame: fixny liekovy exantém, Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxické epiderméalna
nekrolyza (TEN), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrom DRESS) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest

Velmi zriedkavé: zhorsenie funkcie obli¢iek

Nezname: intersticialna nefritida

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch, najmi u pacientov s anamnézou renalneho ochorenia, sa moze
vyskytnut’ akutne zhorSenie oblickovej funkcie (akttne zlyhanie obli¢iek), v niektorych pripadoch
s oligtiriou, anuriou alebo proteintriou. V ojedinelych pripadoch mdze nastat’ akitna intersticialna
nefritida.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Po akttnom predavkovani sa pozorovali nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, porucha funkcie
obliciek/akitne zlyhanie obli¢iek (napr. s klinickym obrazom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
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priznaky centralneho nervového systému (zavrat, ospalost’, koma, kic¢e) a pokles krvného tlaku, ktory
moze prechadzat’ do Soku a tachykardie.

Po podani vel'mi vysokych davok moze vylu¢ovanie kyseliny rubazonovej zapricinit’ ¢ervené
sfarbenie mocu.

Liecba

Specifické antidotum metamizolu nie je zname. Ak doslo k predavkovaniu len neddvno, mozno sa
pokusit’ o obmedzenie absorpcie do tela prostriedkami primarnej detoxikacie (napr. gastricka lavaz)
alebo prostriedkami znizujiicimi resorpciu (napr. podanie aktivneho uhlia). Hlavny metabolit (4-N-
metylaminoantipyrin) sa d4 odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou, hemoperfiiziou alebo
plazmafiltraciou.

Liecba intoxikacie a prevencia zavaznych komplikacii moze vyzadovat’ celkovy a Specificky
monitoring intenzivnej starostlivosti a liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetiké; iné analgetika a antipyretiké; pyrazolony,
ATC kod: N02BB02

Mechanizmus ucinku

Metamizol je pyrazolonovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi uc¢inkami.
Mechanizmus G¢inku nie je Uplne objasneny. Vysledky niektorych §tadii ukazuji, Ze metamizol a jeho
hlavny metabolit MAA (4-N-metylaminoantipyrin) maju pravdepodobne kombinovany centralny

a periférny mechanizmus uc¢inku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Metamizol sa po peroralnom podani uplne hydrolyzuje na farmakologicky ucinny 4-N-
metylaminoantipyrin (MAA). Absolttna biologicka dostupnost MAA je okolo 90 % a je

po peroralnom podani o nieo vysSia nez po parenteralnom podani. Stibezné pozitie jedla nema
na kinetiku metamizolu nijaky podstatny vplyv.

Distribucia

Metamizol prechddza placentovou bariérou. Metabolity metamizolu sa vylucuju do materského
mlieka.

Vizba na plazmatické proteiny je 58 % pre MAA, 48 % pre AA, 18 % pre FAA a 14 % pre AAA.

Biotransformacia

Klinickt ucinnost’ zabezpecuje najmid MAA, do istej miery aj metabolit 4-aminoantipyrin (AA).
Hodnoty AUC pre AA tvoria asi 25 % AUC hodndt MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantipyrin
(AAA) a 4-N-formylaminoantipyrin (FAA) st podla vsetkého bez klinického ucinku.

Eliminécia

Po jednorazovej peroralnej davke bolo identifikovanych 85 % metabolitov vylucenych v moci. Z toho
bolo3 % £ 1% MAA, 6% +3 % AA, 26 % + 8 % AAA a 23 % + 4 % FAA. Oblickovy klirens po
jednorazovej peroralnej davke 1 g metamizolu bol pre MAA 5 £ 2 ml/min, pre AA 38 &+ 13 ml/min,
pre AAA 61 + 8 ml/min a pre FAA 49 + 5 ml/min.

Prislusné plazmatické pol¢asy boli 2,7 & 0,5 hodiny pre MAA; 3,7 + 1,3 hodiny pre AA ; 9,5+ 1,5
hodiny pre AAA a 11,2 + 1,5 hodiny pre FAA.

Linearita/nelinearita
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Je nutné poznamenat’, Ze vSetky metabolity maji nelinearnu farmakokinetiku. Zhodnotenie klinického
vyznamu tohto zistenia nie je zname. Akumuléacia metabolitov ma pri kratkodobej liecbe maly
klinicky vyznam.

Starsie osoby
Pri liecbe starsSich pacientov sa zvySuje AUC dvoj- aZ trojnasobne.

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovom peroralnom podani vystupil plazmaticky polcas MAA a FAA pacientov s cirh6zou
pecene priblizne na trojnasobok, zatial’ o plazmatické pol¢asy AA a AAA sa nezvysili tak vyrazne.
U tychto pacientov je potrebné vyhnut sa vysokym ddvkam.

Poruchy funkcie obliciek
Dostupné udaje poukazuju na znizenie rychlosti vylucovania niektorych metabolitov (AAA a FAA)
u pacientov so zhorsenou funkciou obliciek. U tychto pacientov sa preto ma vyhnut’ vysokym davkam.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Subchronicka/chronicka toxicita

Stadie subchronickej a chronickej toxicity sa vykonali na roznych druhoch zvierat. Potkany dostavali
100-900 mg metamizolu/kg telesnej hmotnosti per os pocas obdobia 6 mesiacov. Pri najvyssej davke
(900 mg/kg telesnej hmotnosti) sa po 13 tyzdnoch pozorovalo zvysenie retikulocytov a Heinzove
vnutorné telieska.

Psy dostavali metamizol v davkach 30—-600 mg/kg telesnej hmotnosti pocas obdobia 6 mesiacov.

0Od 300 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala hemolyticka anémia zavisla od davky a funk¢né
zmeny obli¢iek a pecene.

Mutagénny a karcinogénny potencial
V in vitro a in vivo testoch mutagenity s metamizolom sa ziskali protichodné vysledky.

Dlhodobé vyskumy na potkanoch neposkytli ndznaky tumorogénneho potencidlu. V 2 z 3 dlhodobych
studii na mysiach sa pri vysokych davkach pozorovala zvysena incidencia hepatocelularneho
adenomu.

Reprodukéna toxicita
Stadie embryotoxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali ziadne ndznaky teratogénnych u¢inkov.

Embryoletalne ucinky sa pozorovali na kralikoch po dennej davke 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora
esSte nebola toxicka pre matku. U potkanov sa embryoletalne ucinky vyskytli pri davkach toxickych
pre matky. Denné davky vyssie ako 100 mg/kg telesnej hmotnosti viedli u potkanov k prediZenej
gestacii a pérodnym komplikaciam so zvySenou mortalitou matiek a mlad’at.

Testy fertility preukazali mierne znizen mieru gestacie v rodi¢ovskej generacii pri davke vyssej nez
250 mg/kg telesnej hmotnosti na den. Fertilita F1 generacie nebola narusena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
makrogol 6000

krospovidon (typ A)

stearat horecnaty

koloidny bezvody oxid kremicity
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah

Biely, nepriehl'adny, jednodavkovy PVC/Al blister, bud’ s detskym bezpecnostnym opatrenim s Al
foliou laminovanou pergamenovym papierom, alebo bez detského bezpec¢nostného opatrenia s Al
foliou. Blistre su umiestnené v papierovej Skatulke.

Velkost balenia: 6, 10, 12, 20, 50 alebo 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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