Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06491-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metamizole Kalceks 500 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden mililiter roztoku obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.
Jedna ampulka (2 ml) obsahuje 1000 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.
Jedna ampulka (5 ml) obsahuje 2500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.

Jeden mililiter injekéného roztoku obsahuje 32,71 mg sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekceia)
Ciry, takmer bezfarebny az hnedasto-zIty roztok, prakticky bez Castic.
pH roztoku je 6,0-8,0 a osmolalita 0,550-0,850 Osmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Silna akutna alebo chronicka bolest’.
Horucka nereagujica na inu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Intravendzne alebo intramuskularne podanie sa odporuca iba vtedy, ak peroralne podanie nie je
vhodné (napr. pocas vracania, poruch prehitania atd’.). Treba vziat’ do tivahy skuto&nost’, Ze
parenteralne podanie je spojené s vy$§im rizikom anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

Zretelny G¢inok mozno ocakavat’ 30 minat po parenteralnom podani. Doba trvania G¢inku je zvyc€ajne
priblizne 4 hodiny.

Déavkovanie

Davkovanie a spdsob podania zavisi od pozadovaného analgetického t¢inku a od stavu pacienta.
Davkovanie sa uréuje podla intenzity bolesti alebo horucky a individualne;j citlivosti odpovede na liek

evw e

V zavislosti od maximalnej dennej davky, jednorazova ddvka mdze byt podana az 4-krat denne
v intervaloch 6-8 hodin.

Dospeli a dospievajuci
Dospelym a dospievajucim vo veku od 15 rokov (> 53 kg) médze byt podanych az 1 000 mg ako
jednorazova davka.

V nasledujicej tabul’ke st uvedené odporti¢ané jednorazové davky a maximalne denné davky
v zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:
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Tabul’ka 1
Telesna hmotnost’ Jednorazova davka Maximalna denna davka

kg vek ml mg ml mg

5-8 3-11 mesiacov 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 1-3 roky 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 rokov 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 rokov 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 rokov 05-14 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 rokov 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
> 53 > 15 rokov 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

*V pripade potreby mdze byt jednorazova davka zvySend na 5 ml (¢o zodpoveda 2 500 mg
metamizolu) a denna davka na 10 ml (¢o zodpoveda 5 000 mg metamizolu).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti, pacienti so zlym celkovym zdravotnym stavom a pacienti so znizenym klirensom
kreatininu

U starSich pacientov, pacientov so zlym celkovym zdravotnym stavom a U pacientov so znizenym
klirensom kreatininu, ma byt’ davka znizen4, pretoze eliminacia metabolitov metamizolu méze byt
predizena.

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 stiéasnosti nie st dostato¢né skusenosti s dlhodobym pouzivanim metamizolu u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene a obliciek.

Pediatricka populdacia

Pre davkovanie pozri tabulku 1.

Det'om a dospievajucim vo veku do 14 rokov méZe byt podanych 8-16 mg metamizolu na kilogram
telesnej hmotnosti ako jednorazova davka. V pripade hortac¢ky je davka 10 mg metamizolu na kilogram
telesnej hmotnosti obvykle postacujuca pre deti.

Spdsob podavania

Intravendzne, intramuskularne podanie.

Je potrebné zabezpecit’ prerusenie podavania injekcie s liekom pri prvych prejavoch
anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas parenteralneho podania musi pacient
lezat’ a zostat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Aby sa minimalizovalo riziko hypotenznej reakcie, musi byt intravenézna injekcia podavana vel'mi
pomaly, t.j. nie viac ako 1 ml (500 mg metamizolu) za minttu. Ked’Ze nie je mozné vylucit, ze
hypotenzna reakcia po podani injekcie zavisi od davky, musia sa dokladne zvazit indikécie pre
parenteralne podanie jednorazovej davky vécsej ako 1 g metamizolu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na neziaduce G¢inky nie je liek vhodny na dlhodobé podavanie (niekol'’ko mesiacov).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo, iné pyrazolony (napr. fenazon, propyfenazon) alebo pyrazolidiny
(napr. fenylbutazon, oxyfenbutazon) alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1;

- agranulocyt6za v anamnéze vyvolana metamizolom, inymi pyrazolonmi alebo pyrazolidinmi;
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- hypotenzia alebo nestabilna hemodynamika;

- porucha funkcie kostnej drene alebo ochorenia krvotvorného systému;

- analgeticka astma alebo analgeticka intolerancia typu urtikaria-angioedém, t.j. pacienti so
znamym vyskytom bronchospazmu alebo inych anafylaktoidnych reakcii (napr. urtikaria,
rinitida, angioedém) po podani salicylatov, paracetamolu alebo inych nenarkotickych analgetik,
napr. diklofenaku, ibuprofénu, indometacinu, naproxénu;

- akutna intermitentna hepatalna porfyria (riziko atakov porfyrie);

- vrodeny deficit gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy);

- treti trimester tehotenstva.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Agranulocytoza

Liecba metamizolom mdze sposobit’ agranulocytdzu, ktora moéze byt fatalna (pozri cast’ 4.8). Moze sa
vyskytnut’ aj po predchadzajicom pouziti metamizolu bez komplikacii.

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

Pacienti musia byt’ pouceni, aby prerusili liecbu a okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, Ze sa
objavia akékol'vek priznaky naznacujtice agranulocytoézu (napr. hortcka, zimnica, bolest’ hrdla

a bolestivé zmeny sliznice, najma v ustach, nose a hrdle alebo v genitalnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri horacke, niektoré priznaky vznikajucej agranulocytdozy mdzu zostat’
nepovs§imnuté. Podobne mézu byt priznaky maskované aj u pacientov lie¢enych antibiotikami.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujlce agranulocytozu, je potrebné okamzite vykonat’
kompletny krvny obraz (vratane diferencialneho krvného obrazu) a pocas cakania na vysledky musi
byt liecba ukoncend. Ak sa agranulocytdza potvrdi, liecba nesmie byt’ znovu obnovena (pozri

Cast’ 4.3).

Pancytopénia

V pripade vyskytu pancytopénie sa liecba musi ihned’ prerusit’ a musi sa sledovat’ kompletny krvny
obraz, pokial’ sa nezlepsi.

Pacienti musia byt upozorneni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas liecby
metamizolom objavia prejavy a priznaky naznacujuce poruchy krvi (napr. celkova slabost’, infekcia,
pretrvavajica horacka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’).

Zavaziné koZné reakcie

Pri lie¢be metamizolom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous drug
reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mozu byt zivot ohrozujuce
alebo smrtelné.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakcidm.
Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré naznacuj tieto reakcie, metamizol sa ma okamzite vysadit’

a nesmie sa nikdy znovu zacat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Anafylakticky Sok
Vyskytuje sa najmé u senzitivnych pacientov, preto ma byt’ metamizol u astmatickych alebo
atopickych pacientov predpisovany s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.3).

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie

Pri vybere spdsobu podania je treba vziat’ do Givahy, ze sa parenteralne podanie spaja s vy$§im rizikom
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii. Pri prvom prejave anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie
(pozri Cast 4.8) je potrebné prerusit’ podavanie injekcie s liekom, aby sa riziko ojedinelej hypotenznej
reakcie znizilo na minimum.

Zvlast vel'keé riziko zavaznych anafylaktoidnych reakcii na metamizol je najmi u tychto pacientov
(pozri Cast’ 4.3):

- pacienti s bronchialnou astmou, najmé so sprievodnou polypdznou rinitidou;

- pacienti s chronickou zihl'avkou;
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- pacienti s precitlivenost'ou na alkohol, t.j. pacienti, ktori reaguju aj na malé mnozstvo alkoholu
kychanim, slzenim a vyraznym s¢ervenanim tvare. Intolerancia alkoholu méze byt priznakom
predtym nerozpoznaného syndromu analgetickej astmy;

- pacienti s precitlivenostou na farbiva (napr. tartrazin) alebo konzervaéné latky (napr. benzoaty).

Pred podanim metamizolu treba urobit’ podrobnii anamnézu. V pripade pacientov so sklonom

k anafylaktoidnym reakciam sa méze metamizol podavat’ iba po starostlivom zvazeni moznych rizik
a prinosov liecby. Ak je metamizol podavany aj za tychto okolnosti, je potrebny prisny lekarsky
dohl'ad a musia byt’ prijaté opatrenia na zvladnutie mozného Soku.

Ojedinelé hypotenzné reakcie

Podanie metamizolu mdze spdsobit’ ojedinelé hypotenzné reakcie (pozri ast’ 4.8). Tieto reakcie
pravdepodobne zavisia od davky a Castejsie sa vyskytuju po parenteralnom podani. Navyse riziko
zavaznych hypotenznych reakcii tohto typu vzrasta:

- ak sa intravenozna injekcia podava rychlo;

- u pacientov s hypotenziou, objemovou stratou alebo dehydrataciou, alebo s nestabilnym
obehom alebo zaéiatoénym zlyhanim obehu;

- u pacientov s vysokou hortckou.

Ked'ze nemozno vylucit, ze hypotenzna reakcia po podani injekcie metamizolu zavisi od jeho davky,
indikacie pre parenteralne podanie jednorazovej davky véacsej ako 1 g metamizolu musia byt
dokladne zvazené (pozri Cast 4.2).

Pouzitie metamizolu u tychto pacientov sa musi riadne zvazit’ a ak sa metamizol podava aj za tychto
okolnosti, vyzaduje sa prisny lekarsky dohl’ad. Pre znizenie rizika hypotenznych reakcii su potrebné
preventivne opatrenia (hemodynamicka stabilizacia).

U pacientov, u ktorych je absolitne nevyhnutné predchadzat’ akémukol'vek zniZeniu krvného tlaku, t.j.
pacienti so zavaznym ochorenim koronarnych tepien alebo pacienti so zdvaznou stenézou tepien
zasobujucich mozog, méze byt metamizol podavany iba za prisneho monitorovania obehovych
funkecii.

U pacientov so zhor§enou funkciou obli¢iek a/alebo peCene sa odporica vyhnut sa vysokym davkam
metamizolu, pretoze rychlost’ eliminacie metamizolu je u tychto pacientov znizena (pozri Cast’ 4.2).
Je potrebné zabezpecit’ velmi pomalu intraven6znu aplikéciu injekcie (nie viac ako 1 ml za minuatu)
(pozri Cast’ 4.2), aby bolo podavanie lieku prerusené pri prvom prejave anafylaktickej/anafylaktoidnej
reakcie (pozri ¢ast’ 4.8) a riziko ojedinelej hypotenznej reakcie bolo znizené na minimum.

Liekom indukované poSkodenie pecene

U pacientov lie¢enych metamizolom boli hlasené pripady akutnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku liecby. Prejavy
a priznaky zahfnaju zvysent hladinu peceniovych enzymov v sére so Zltackou alebo bez nej, Casto
v suvislosti s inymi hypersenzitivnymi liekovymi reakciami (napr. kozna vyrazka, krvné dyskrazie,
hortcka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. Vac¢sina pacientov sa
zotavila po ukonceni liecby metamizolom; v 0jedinelych pripadoch bola vSak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene. Mechanizmus poskodenia pecene
indukovaného metamizolom nie je uplne objasneny, ale idaje naznacuji imunoalergicky
mechanizmus. Pacienti maji byt’ pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich
vyskytnu priznaky naznacujuce poskodenie pecene. U tychto pacientov sa ma liecba metamizolom
ukoncit’ a ma sa vySetrit’ funkcia peCene. U pacientov s epizédou poSkodenia pecene pocas lie¢by
metamizolom, u ktorych nebola stanovena ina pri¢ina poSkodenia pecene, sa liecba metamizolom
nema znova zacinat’.

Metamizole Kalceks obsahuje sodik

V dennej davke do 0,7 ml obsahuje tento liek menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika. Ak sa podava denna davka 0,8 ml alebo viac (zodpoveda viac ako

1 mmol sodika), ma sa vziat’ do Givahy toto: Tento lick obsahuje 32,71 mg sodika na ml roztoku, ¢o
zodpoveda 1,64 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

45 Liekové a iné interakcie
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Farmakokinetickd indukcia metabolickych enzymov

Metamizol méze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stbezné uzivanie metamizolu s bupropionom, efavirenzom, metadéonom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom méze sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie tychto liekov

s potencialnym zniZenim klinickej Gi¢innosti. Preto sa odporuéa pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo hladina licku sa ma vhodnym spdsobom monitorovat’.

Metamizol mo6ze zvysit’ hematotoxicitu metotrexatu, najma u starSich pacientov. Je nutné vyhnut sa
tejto kombindcii liekov.

Kombinacia metamizolu s kyselinou acetylsalicylovou m6ze mat’ za nésledok znizenie ti€¢inku
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosti¢iek. Preto sa odportca opatrnost’ u pacientov
uzivajucich nizke davky kyseliny acetylsalicylovej ako prevenciu infarktu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Na zaklade publikovanych udajov o gravidnych Zenach vystavenych metamizolu poc¢as prvého
trimestra (n=568) nebol zisteny Ziaden dokaz teratogénnych alebo embryotoxickych ucinkov. Vo
vybranych pripadoch mézu byt jednorazové davky metamizolu pocas prvého a druhého trimestra
pripustné, ak neexistuju ziadne d’al$ie moznosti liecby. AvSak, vo vSeobecnosti sa pouzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportca. Pouzitie pocas treticho trimestra je spojené

s fetotoxicitou (porucha funkcie obli¢iek 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 ma byt plodova tekutina a ductus
arteriosus kontrolované ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechddza placentarnou bariérou.

U zvierat metamizol indukoval reproduként toxicitu, ale nie teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Produkty rozkladu metamizolu prechadzaji do materského mlieka vo velkom mnozstve a riziko pre
doj¢ené diet’a nie je mozné vylucit. Zvlast' je potrebné zabranit’ opakovanému pouzitiu metamizolu
pocas dojcenia. V pripade jednorazového podania metamizolu sa odporaca matkam, aby zbierali
materské mlieko 48 hodin po podani davky a zlikvidovali ho.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V odportacéanych davkach tento liek neovplyvituje schopnost’ pacienta reagovat’ a sustredit’ sa.
Prekro¢enie odporic¢aného davkovania mdze sposobit’ zhorSenie koncentracie a reakéného ¢asu, najméa
v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

V suvislosti s lieCbou metamizolom boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ast’ 4.4).

Neziaduce u¢inky st v tabul’ke 2 zoradené s pouzitim MedDRA frekvencii: vel’'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2

| Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
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Zriedkavé Aplasticka anémia, agranulocytoza a pancytopénia,
vratane fatalnych pripadov, leukopénia
a trombocytopénia.’

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Anafylaxia, anafylaktické/anafylaktoidne reakcie: kozné
a slizni¢né priznaky (ako su svrbenie, pélenie,
s€ervenanie, zihl'avka, opuch), dyspnoe

a gastrointestinalne tazkosti. V zavaznych pripadoch:
generalizovana urtikaria, zavazny angioedém (vratane
angioedému laryngu), zavazny bronchospazmus, srdcova
arytmia, pokles krvného tlaku (ktorému niekedy
predchadza zvysenie krvného tlaku) a obehovy $ok.?
Astmaticky zachvat (u pacientov so syndromom
analgetickej astmy).

Nezname Kounisov syndrém.

Poruchy ciev

Nezname | Ojedinelé hypotenzné reakcie.?

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Nezname Liekom indukované poskodenie pecene vratane akutnej

hepatitidy, Zltacky, zvySenej hladiny pecenovych
enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Zriedkavé Vyrazka

Nezname Fixna liekova erupcia, Stevensov-Johnsonov syndrom,
Lyellov syndrom alebo liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé Zhor3enie obli¢kovej nedostatoénosti.*
Nezname Intersticialna nefritida.

Celkové poruchy a reakcie v mieste aplikacie

Nezname Reakcie v mieste vpichu (bolest’ a lokalne

reakcie zahrnajtce flebitidu).

! Tieto reakcie sl povazované za reakcie imunologickej povahy. Mdzu sa objavit’ aj napriek
predchadzajiuceho opakovaného pouzitia metamizolu bez komplikacii.
Priznaky trombocytopénie zahinaja sklon ku krvacaniu a vyskyt petéchii na kozi alebo slizniciach.

2 Mozu sa objavit’ aj napriek predchadzajuceho opakovaného pouzitia metamizolu bez komplikacit;
mozu sa objavit’ pocas aplikacie injekcie alebo niekol’ko hodin po nej; avSak zvycCajne sa prejavia
pocas prvej hodiny po podani.

% Po podani sa mozu objavit’ ojedinelé prechodné hypotenzné reakcie (mozno farmakologicky
sprostredkované, bez d’alsich sprevadzajucich prejavov anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie);
v zriedkavych pripadoch maju tieto reakcie formu kritického poklesu krvného tlaku. Rychla
intravendzna injekcia moze riziko takejto hypotenznej reakcie zvysit’.

# Najmi u pacientov s ochorenim obli¢iek v anamnéze moze dojst’ k akitnemu zhorseniu funkcie
obliciek (akutne zlyhanie obli¢iek, v niektorych pripadoch s oliguriou, anariou alebo proteinariou).
V zriedkavych pripadoch sa moze objavit’ akatna intersticialna nefritida.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie
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Priznaky

Po akutnom predavkovani boli hlasené reakcie ako nevolnost, vracanie, bolesti brucha, zhorSenie
funkcie obliciek / aktitne zlyhanie obli¢iek (napr. nasledkom intersticialnej nefritidy), zriedkavé
symptomy centralnej nervovej sustavy (zavrat, spavost’, koma, ki¢e) a pokles krvného tlaku (niekedy
prechadzajtci do Soku), ako aj srdcova arytmia (tachykardia). Po vel'mi vysokych davkach moze
vylucovanie neSkodného metabolitu (kyseliny ribonovej) zapricinit’ ¢ervené sfarbenie mocu.

Liecba
Specifické antidotum nie je zname. Hlavny metabolit metamizolu, 4-N-metylaminoantipyrin, sa da
odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou, hemoperfuziou alebo plazmafiltraciou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné analgetika a antipyretikd, pyrazolony
ATC kod: N02BB02

Metamizol je pyrazolonové analgetikum s analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi
ucinkami.

Mechanizmus a¢inku nie je iplne objasneny. Niektoré udaje ukazuja, Ze metamizol a jeho hlavny
metabolit 4-N-metylaminoantipyrin mozu mat’ kombinovany centralny a periférny sposob u¢inku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia
Po intraven6znom podani je plazmaticky pol¢as metamizolu priblizne 14 minut.

Biotransformécia

Hlavnym aktivnym metabolitom je 4-N-metylaminoantipyrin (MAA). Najmd MAA, a do urcitej miery
aj 4-aminoantipyrin (AA), prispievaju ku klinickému u¢inku. Hodnoty AUC pre AA tvoria asi 25 %
AUC pre MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantipyrin (AAA) a N-4-formylaminoantipyrin (FAA)
nemaju ziadny klinicky ucinok. Farmakokinetika vSetkych metabolitov je nelinearna. Na zhodnotenie
klinického vyznamu tohto zistenia st potrebné d’alSie studie. Akumulacia metabolitov pri kratkodobej
lieCbe ma iba maly klinicky vyznam.

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

Eliminécia
Priblizne 96 % intravenoznej davky oznacenej radioizotopom sa vyluc¢ilo v moéi a asi 6 % v stolici.
Ztoho bolo 3% + 1 % MAA, 6 % + 3 % AA, 26 % + 8 % AAA, 23 % + 4 % FAA.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U starSich pacientov sa expozicia (AUC) zvysila na dvoj- az trojnasobok.

Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek sa vo vel'kom rozsahu neskimali. Dostupné udaje naznacuji
znizenie eliminacie niektorych metabolitov (AAA a FAA).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s cirhdzou pecene sa polcas MAA a FAA po jednorazovej davke zvysil 3-krat (10 hodin),

zatial’ ¢o u AA a AAA nebol narast zaznamenany.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Akutna toxicita

Minimalna letadlna davka (LD) metamizolu u mysi a potkanov: peroralne priblizne 4000 mg/kg
telesnej hmotnosti; intravendzne priblizne 2300 mg metamizolu na 1 kg telesnej hmotnosti alebo
400 mg MAA na 1 kg telesnej hmotnosti.

Prejavy intoxikacie zahtiaji tachypnoe, sedaciu a premortalne kice.

Chronicka toxicita

Intravenozne injekcie metamizolu boli u potkanov (150 mg/kg/den) a psov (50 mg/kg/den) dobre
tolerované po 4 tyzdioch.

Stadie chronickej toxicity po perordlnom podani po¢as 6 mesiacov boli vykonané u potkanov a psov.
Denné davky az do 300 mg/kg telesnej hmotnosti u potkanov a az do 100 mg/kg telesnej hmotnosti

u psov nevyvolali ziadne prejavy intoxikacie. Vyssie davky u oboch druhov spdsobili zmeny

Vv klinickej chémii séra a hemosider6zu v peceni a slezine; boli taktiez zistené prejavy anémie

a toxicity kostnej drene.

Mutagénny potencial

V literature sa popisuju pozitivne ako aj negativne vysledky. Avsak in vitro a in vivo stadie

so Specifickym materidlom spolo¢nosti Hoechst neukdzali ziadne znamky mutagénneho potencialu.
Karcinogénny potencial

V stadiach pocas celého zivota na potkanoch a NMRI potkanoch neboli karcinogénne u¢inky
metamizolu preukazané.

Reprodukcna toxicita

Stadie na potkanoch a kralikoch nepreukazali ziadny teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

1 molarny roztok kyseliny chlorovodikovej (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Kvoli moznym inkompatibilitdm sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su
uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky

Po otvoreni ampulky: liek musi byt’ pouzity okamzite.

Cas pouzitel'nosti po zriedeni lieku
Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni bola preukazana pocas 6 hodin pri teplote 25 °C po zriedeni
s 0,9% roztokom chloridu sodného alebo Ringerovym roztokom.

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni bola preukazana pocas 20 minat pri teplote 25 °C po
zriedeni s 5% roztokom glukozy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé liek pouzit’ okamzite, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouZije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim

zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 alebo 5 ml roztoku v ampulke typu | z hydrolytického hnedého skla.
5 ampuliek je zabalenych vo vlozke. V skatul’ke je umiestnenych 1, 2 alebo 20 vloziek.

Velkost balenia: 5, 10 alebo 100 ampuliek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekény roztok je mozné riedit’ pouZzitim 5% roztoku glukédzy, 0,9% roztoku chloridu sodného alebo
Ringerovho roztoku.

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