Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06224-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Metamizole Noridem 500 mg/ml injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.

Jedna ampulka s 2 ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 1 000 mg monohydratu sodnej soli
metamizolu.
Jedna ampulka s 5 ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 2 500 mg monohydratu sodnej soli
metamizolu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Jeden ml injekéného/inflizneho roztoku obsahuje 32,71 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény/inflizny roztok.

Ciry, takmer bezfarebny az 71ty roztok.
pH: 6 -8

Osmolalita: 800 — 950 mOsm/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

silna akutna bolest’ po trazoch alebo operacii,

kolika,

nadorova bolest’,

ina silna akutna alebo chronicka bolest’, pokial nie s indikované iné terapeutické moznosti
vysoka hortucka, ak sa nepozoruje odpoved’ na int liecbu.

Parenteralne podanie sa indikuje len v tom pripade, ak peroralna aplikacia neprichadza do uvahy.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Davkovanie sa urcuje podla intenzity bolesti alebo horacky a individualne;j citlivosti odpovede na

cvve

Det'om a dospievajucim vo veku do 14 rokov moze byt podanych 8 — 16 mg metamizolu na kilogram
telesnej hmotnosti ako jednorazova davka. V pripade hortacky je davka 10 mg metamizolu na kilogram
telesnej hmotnosti obvykle postacujuca pre deti. Dospelym a dospievajicim vo veku od 15 rokov

(> 53 kg) moZe byt podanych az 1 000 mg ako jednorazova davka.

V zavislosti od maximalnej dennej davky, jednorazova ddvka moze byt podana az 4-krat denne v
intervaloch 6 — 8 hodin.
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V nasledujicej tabul’ke st uvedené odportac¢ané jednorazové davky a maximalne denné davky v
zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:

Telesnd 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 rokov 0,2-0,5 100 — 250 08-2,0 400 -1 000
16 - 23 4 — 6 rokov 0,3-0,8 150 — 400 12-3,2 600 — 1 600
24 -30 7 — 9 rokov 04-10 200 -500 16-4,0 800 -2 000
31-45 10 — 12 rokov 05-14 250 -700 20-5,6 1 000 -2 800
46 — 53 13 — 14 rokov 08-18 400 - 900 32-172 1600 — 3 600
>53 > 15 rokov 1,0-2,0 | 500-1000* | 4,0-8,0* 2000 — 4 000*

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

Nastup uc¢inku mozno o€akavat’ 30 minut po parenteralnom podani.

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

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 pacientov so znizenym
klirensom kreatininu, ma byt davka znizena, pretoze elimindcia metabolitov metamizolu moze byt
predizena.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Ked’Ze rychlost’ eliminacie je pri poruche funkcie obliciek alebo pecene znizena, je potrebné sa
vyhniit’ viacnasobnym vysokym davkam. Pri kratkodobom pouzivani nie je potrebna redukcia davky.
V sucasnosti nie st dostato¢né skusenosti s dlhodobym pouzivanim metamizolu u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene a obliciek.

Pediatricka populacia
Pouzitie liecku Metamizole Noridem u doj¢iat mladSich ako 3 mesiace sa neodporuca. St dostupné iné
liekové formy, ktoré umoznuju podavanie dojcatim mladsim ako 3 mesiace.

Sposob podavania
Na intravenodzne alebo intramuskularne pouzitie.

Pri podani intramuskularnej injekcie musi byt’ roztok vzdy zohriaty na telesnu teplotu.

Pocas parenteralneho podania lieku Metamizole Noridem musi pacient lezat’ a zostat’ pod prisnym
lekarskym dohladom.

Intraveno6zna injekcia sa musi podavat’ vel'mi pomaly, rychlost’ nesmie presiahnut’ 1 ml (¢o zodpoveda
500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu) za minutu, aby sa minimalizovalo riziko hypotenznych
reakcii a aby bolo mozné prestat’ aplikovat’ injekciu pri prvych prejavoch anafylaktickej alebo
anafylaktoidnej reakcie.

4.3 Kontraindikacie
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e precitlivenost’ na uc¢innu latku alebo iné pyrazolony alebo pyrazolidiny (tiez napriklad vratane
pacientov s zavaznymi koznymi reakciami sposobenymi niektorymi z tychto latok) alebo na
ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

e agranulocyt6za v anamnéze vyvoland metamizolom, inymi pyrazolonmi alebo pyrazolidinmi,

e pacienti so znamym syndromom astmy navodenej analgetikami alebo so zndmou

netoleranciou analgetik typu urtikarie/angioedému, t.j. pacienti, ktori reaguju

bronchospazmom alebo inym typom anafylaktoidnej reakcie (urtikaria, rinitida, angioedém)
na salicylaty, paracetamol alebo iné nenarkotické analgetikd ako je diklofenak, ibuprofén,
indometacin alebo naproxén,

porucha funkcie kostnej drene alebo ochorenia krvotvorného systému,

vrodeny deficit glukozo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy),

akutna intermitentna hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie),

treti trimester tehotenstva,

existujuca hypotenzia a nestabilny obeh.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

Agranulocytéza vyvolana metamizolom je idiosynkraticka 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 naznacujlice agranulocytozu (napr. hortcka, zimnica, bolest’ hrdla a
bolestivé zmeny sliznice, najma v tstach, nose a hrdle alebo Vv genitalnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri hortcke, niektoré priznaky vznikajicej agranulocytozy mézu zostat’
nepovs§imnuté. Podobne moézu byt priznaky maskované aj u pacientov lieCenych 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 ukoncend. Ak sa agranulocytdza potvrdi, lieCba nesmie byt znovu obnovena (pozri ¢ast’
4.3).

Metamizole Noridem obsahuje pyrazolonovy derivat metamizol a nesie so sebou zriedkavé, ale Zivot
ohrozujuce rizika soku a agranulocytdzy (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s anafylaktoidnymi reakciami na metamizol su tiez obzvlast’ vystaveni riziku reakcie
rovnakym spdsobom na iné nenarkotické analgetika.

Pacienti vykazujuci anafylakticka alebo inti imunologicky sprostredkovanu reakciu (napr.
agranulocyt6zu) na metamizol su tiez obzvlast’ vystaveni riziku reakcie rovnakym sposobom na iné
pyrazolony a pyrazolidiny.

Pacienti s anafylaktickou alebo inou imunologicky sprostredkovanou reakciou na iné pyrazolony,
pyrazolidiny alebo iné nenarkotické analgetiké st tiez vystaveni vysokému riziku zodpovedajtcej
reakcie na metamizol.

Agranulocytéza
V pripade neutropénie (< 1 500 neutrofilov/mm?) sa lietba musi okamzZite ukong¢it’ a urgentne

skontrolovat’ kompletny krvny obraz a monitorovat,, kym sa hodnoty nevratia do normalu.
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Pacientov treba upozornit’, aby okamzite ukon¢ili podavanie tohto lieku a vyhladali lekarsku pomoc,
ak sa u nich vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich prejavov a priznakov: neo¢akavané zhorSenie
celkového stavu (ako je horacka, zimnica, bolest’ hrdla, tazkosti s prehitanim), horucka, ktora
neustupuje alebo sa opakuje, ako aj bolestivé zmeny na sliznici, najma v ustach, nose, hrdle alebo v
oblasti genitalii alebo kone¢nika. Pod4vanie lieku Metamizole Noridem sa musi okamzite ukoncit’ a
musi sa monitorovat’ krvny obraz (vratane diferenciadlneho krvného obrazu). Lie¢ba sa musi ukoncit’
bez ¢akania na vysledky laboratérnych vySetreni (pozri Cast’ 4.8).

Trombocytopénia

Ak sa vyskytnll prejavy trombocytopénie, ako je zvySeny sklon ku krvacaniu a petechie na kozi a
slizniciach (pozri Cast’ 4.8), podavanie licku Metamizole Noridem sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa
kontrolovat’ krvny obraz (vratane diferencialneho krvného obrazu). Liecba sa musi ukoncit’ bez
¢akania na vysledky laboratdrnych vySetreni.

Pancytopénia

V pripade vyskytu pancytopénie sa lie¢ba musi ihned” prerusit’ a musi sa sledovat’ kompletny krvny
obraz, pokial’ sa neupravi na normalne hodnoty (pozri Cast’ 4.8). Vsetci pacienti musia byt upozorneni,
aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich po¢as uzivania metamizolu objavia prejavy
alebo priznaky naznacujice poruchy krvotvorby (napr. malatnost’, infekcia, pretrvavajica horucka,
tvorba modrin, krvacanie, bledost).

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie
Pri vybere spdsobu podania treba vziat’ do uvahy, ze parenteralne podanie lieku Metamizole Noridem
sa spaja s vys$im rizikom anafylaktickych a anafylaktoidnych reakecii.

Riziko vzniku moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii po lieku Metamizole Noridem sa vyrazne
zvySuje u pacientov s/so:
e syndromom astmy navodenej analgetikami alebo s netoleranciou analgetik typu
urtikdria/angioedém (pozri Cast’ 4.3),
e bronchialnou astmou, najmé u pacientov so subeznou rinosinusitidou alebo nazalnymi
polypmi,
e chronickou urtikariou,
e intoleranciou/zvysenou citlivost'ou na farbiva (napr. tartrazin) alebo konzervaéné latky (napr.
benzoaty),
¢ intoleranciou alkoholu. Takito pacienti reaguju aj na minimalne mnozstva 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).
Anafylakticky sok sa moze vyskytnut’ hlavne u senzitivnych pacientov. Preto je potrebné venovat
osobitnu pozornost’ pacientom s astmou alebo atopiou (pozri Cast’ 4.3).

Pred podanim lieku Metamizole Noridem sa mé4 vykonat’ podrobny rozhovor s pacientom. U pacientov
so zvySenym rizikom anafylaktoidnych reakcii sa ma Metamizole Noridem pouzit’ len po starostlivom
zvazeni potencialnych rizik voé¢i oakavanému prinosu (pozri ¢ast’ 4.3). Ak sa v takychto pripadoch
Metamizole Noridem poda, pacienti maji byt starostlivo sledovani lekdrom a musia byt’ zabezpecené
prostriedky na poskytnutie okamzitej pomoci v pripade ohrozenia pacienta.

Zavazné kozné reakcie

Pri liecbe metamizolom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, Severe Cutaneous
Adverse Reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ktoré mdzu 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, metamizol sa ma okamzite vysadit’ a
nesmie sa nikdy znovu zacat’ podavat (pozri Cast’ 4.3).

4
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Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov liecenych metamizolom boli hlasené pripady akutnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku liecby. Prejavy a
priznaky zahifiaji zvySenu hladinu pecefiovych enzymov v sére so Zltatkou alebo bez nej, éasto v
suvislosti s inymi hypersenzitivnymi liekovymi reakciami (napr. kozna vyrazka, krvné dyskrazie,
horucka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. VacSina pacientov sa
zotavila po ukonceni liecby metamizolom; v 0jedinelych pripadoch bola vSak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia pe¢ene indukovaného metamizolom nie je Giplne objasneny, ale udaje
naznacuji imunoalergicky mechanizmus.

Pacienti maju byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich vyskytnu priznaky
naznacujuce poskodenie pecene. U tychto pacientov sa mé liecba metamizolom ukoncit’ a ma sa
vySetrit’ funkcia 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’.

Ojedinelé hypotenzné reakcie
Metamizole Noridem moéze spdsobit’ hypotenzné reakcie (pozri Cast’ 4.8).

Jednorazova davka viac ako 2 ml liecku Metamizole Noridem (zodpoveda 1 000 mg monohydratu
sodnej soli metamizolu) si vyzaduje obzvlast’ dokladné preskiimanie indikacie, pretoze sa
predpoklada, ze nealergickeé, kritické poklesy krvného tlaku s zavislé od davky.

Tieto reakcie sa Castejsie vyskytuju po parenterdlnom podani ako po peroralnom podani.

Riziko takychto reakcii je zvySené aj:
e pri prili$ rychlej intravendznej injekcii (pozri Cast’ 4.2),
e U pacientov s napr. predchadzajicou hypotenziou, s hypovolémiou alebo dehydrataciou, s
nestabilnym obehom krvi alebo so za¢inajiicim zlyhavanim cirkuléacie (ako su pacienti
s infarktom myokardu alebo polytraumou),
e U pacientov s vysokou horuckou.

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

Metamizole Noridem sa mdze podat’ len ak st hemodynamické parametre dokladne monitorované u
pacientov, u ktorych sa musi zabranit’ poklesu krvného tlaku, napr. u pacientov S0 zavaznym
ochorenim koronarnych tepien alebo pacienti so zavaznou stendzou tepien zasobujliicich mozog.

Metamizole Noridem sa ma pouzit’ len po starostlivom zohl'adneni pomeru prinosov a rizik a len po
vykonani primeranych opatreni u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene (pozri Cast’ 4.2).

Interakcia s laboratornymi testami

U pacientov, ktori podstupuju liecbu metamizolom boli hlasené interakcie s laboratérnymi testami, pri
ktorych sa pouziva Trinderova reakcia alebo reakcie podobné Trinderovej reakcii (napr. testy na
stanovenie hladiny kreatininu, triacylglycerolov, HDL cholesterolu alebo kyseliny mocovej v sére).

Tento liek obsahuje 32,71 mg sodika v jednom ml injek¢ného roztoku, ¢o zodpoveda 1,6 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie
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Farmakokinetickd indukcia metabolickych enzymov

Metamizol mo6ze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stbezné uzivanie metamizolu s bupropionom, efavirenzom, metadénom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom mdze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie tychto liekov s
potencialnym znizenim klinickej u€innosti. Preto sa odporuca pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym spdsobom monitorovat'.

Pri subeznom uzivani metamizolu a chlorpromazinu sa méze vyskytnut tazkd hypotermia.

Stuibezna liecba metotrexatom moze zvysit’ hematotoxicitu metotrexatu, najma u starSich pacientov.
Preto je potrebné vyhnut’ sa tejto kombinacii.

Ak je metamizol uZivany sibezne s kyselinou acetylsalicylovou, méZe zniZit’ jej u¢inok na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Pacientom, ktori uzivaji na ochranu srdca nizke davky kyseliny acetylsalicylovej,
musi byt preto tato kombinécia podévana s opatrnost’ou.

Pre triedu latok pyrazolony je zndme, Ze sa mozu vyskytnut’ interakcie s peroralnymi
antikoagulanciami, kaptoprilom, litiom a triamterénom, ako aj zmeny v U¢innosti antihypertenziv a
diuretik. Nie je zname, do akej miery metamizol vedie k tymto interakciam.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Dostupné su len obmedzené udaje o pouziti metamizolu u gravidnych Zien.

Na zaklade publikovanych udajov o gravidnych Zenach vystavenych metamizolu pocas prvého
trimestra (n = 568) nebol zisteny Ziaden dokaz teratogénnych alebo embryotoxickych u¢inkov. Vo
vybranych pripadoch mézu byt jednorazové davky metamizolu pocas prvého a druhého trimestra
pripustné, ak neexistuju ziadne d’al$ie moznosti liecby. Vo vSeobecnosti sa v§ak pouzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportca. Pouzitie pocas tretieho 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 pouZzitia metamizolu pocas treticho trimestra ma byt’ plodova tekutina a ductus
arteriosus kontrolovany ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechddza placentarnou bariérou.

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

Dojcenie

Produkty rozkladu metamizolu prechadzaju 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 odportaé¢anom davkovacom rozsahu nie je zname ziadne ovplyvnenie koncentracie a reakénej
schopnosti. Pri vy$§om davkovani vSak treba pre istotu zobrat’ do ivahy moznost’ takého ovplyvnenia
a vyhnut’ sa obsluhovaniu strojov, vedeniu vozidiel alebo inym rizikovym ¢innostiam. Plati to najméi
po poziti alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce kategodrie st pouzité na hodnotenie frekvencie neziaducich u¢inkov:
vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
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zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
nezname (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: leukopénia.
Velmi zriedkavé: agranulocytoza, vratane pripadov s fatalnym nasledkom, trombocytopénia.
Nezndame: aplastickd anémia, pancytopénia, vratane pripadov s fatdlnym nasledkom.

Tieto reakcie sa m6zu vyskytnut’ dokonca aj vtedy, ak pri predchadzajucom podavani metamizolu
nenastali komplikacie.

Tato reakcia nie je zavisla od davky a moze sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas lieCby. Prejavuje sa
vysokou horuckou, zimnicou, bolestou hrdla, tazkostami s prehitanim a zapalom Ust, nosa, hrdla a
genitdlnej alebo analnej oblasti. Pacienti uzivajuci antibiotika vSak m6zu mat’ tieto prejavy minimalne.
Opuch lymfatickych uzlin alebo sleziny je mierny alebo uplne chyba. Sedimentacia krvi je vyrazne
zrychlend, granulocyty st vyrazne zniZené alebo uplne chybaji. Vo vSeobecnosti, ale nie vzdy, sa
zistia normalne hodnoty hemoglobinu, erytrocytov a krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.4).

Okamzité preruSenie je kI'i¢ové pre zotavenie. Preto sa dorazne odporuca pri neo¢akavanom zhorSeni
celkového stavu, neustupovani alebo opakovani horicky, alebo pri bolestivych zmenach sliznic, najma
v oblasti Ust, nosa, a hrdla, ihned’ vysadit’ metamizol a nec¢akat’ na vysledky laboratornych
diagnostickych vysetreni.

K typickym prejavom trombocytopénie patri zvySena nachylnost’ na krvacanie a krvné petechie na
kozi a membranach sliznic.

Ak sa objavi pancytopénia, lieCba sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa monitorovat’ kompletny krvny
obraz, kym sa nevrati do normalu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému

Zriedkave: anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie*,

Velmi zriedkave: analgetikami vyvolany astmaticky syndrom.
U pacientov s analgeticko-astmatickym syndrémom sa netolerancia prejavuje
typicky vo forme astmatickych zachvatov,

Nezndame: anafylakticky Sok*.

* Tieto reakcie sa mézu vyskytnut’ najmé po parenteralnom podani a mézu byt zavazné az zivot
ohrozujuce, v niektorych pripadoch dokonca fatalne. M6zu sa vyskytntt’ aj napriek tomu, Ze podanie
metamizolu v minulosti nespdsobilo pacientovi ziadne komplikacie.

Takéto reakcie sa mozu vyskytnit’ okamzite po podani alebo sa m6zu vyvinit’ aj niekol’ko hodin po
podani; vo vécsine pripadov sa vSak vyskytni v priebehu prvej hodiny po podani davky. MiernejSie
reakcie sa zvycajne prejavuju vo forme koznych reakcii a reakceii na slizniciach (napr. svrbenie, pocit
palenia, zacervenanie, urtikdria, opuch), dyspnoe a ovel'a zriedkavejSie gastrointestinalnych priznakov.
Takéto mierne reakcie sa mozu zhorsit’ do formy zavaznej generalizovanej urtikarie, zavazného
angioedému (vratane opuchu hrtana), zdvazného bronchospazmu, srdcovych arytmii, poklesu krvného
tlaku (niekedy spociatku aj so zvy$enim krvného tlaku) a sposobit’ obehovy $ok.

Ak sa objavia kozné reakcie, metamizol sa musi ihned’ vysadit’.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezndame: Kounisov syndrém (akitny koronarny syndrom)

Poruchy ciev
Menej casteé: hypotenzné reakcie pocas alebo po podani, pravdepodobne sprostredkované

farmakologicky a nesprevadzaju ich d’alsie prejavy anafylaktickej alebo
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anafylaktoidnej reakcie. Takato reakcia sa prejavi kritickym poklesom
krvného tlaku. Riziko tychto hypotenznych reakcii moéze zvysit’ rychla
intravenozna injekcia.

Hyperpyrexia moze tiez spdsobit’ kriticky pokles krvného tlaku v zavislosti od davky bez d’alsich
prejavov reakcie z precitlivenosti.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Nezname: boli hlasené pripady gastrointestinalneho krvacania.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Nezname: liekom indukované poskodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky,
zvysenej koncentracie peceniovych enzymov v krvi (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté: fixny lickovy exantém,

Zriedkavé: vyrazka (napr. makulopapularna vyrazka),

Velmi zriedkaveé: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) alebo toxicka epidermélna nekrolyza
(TEN),

Nezname: liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

V suvislosti s liecbou metamizolom boli hlasené 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).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé: akutne zhorSenie funkcie obliciek, kedy sa moze vel'mi zriedkavo vyskytnut’
proteintria, olighiria alebo anuria a/alebo akitne zlyhanie obliciek, akutna
intersticialna nefritida.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

V mieste vpichu injekcie sa moZze objavit’ bolest’ a lokalne reakcie, vratane vel'mi zriedkavej flebitidy.
Bolo hlasené cervené sfarbenie mocu, ktoré moze byt spésobené neskodnym metabolitom
metamizolu, kyselinou rubazénovou, ktora je pritomna v nizkych koncentraciach.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

4,9 Predavkovanie

Priznaky z predavkovania

Po akttnom predavkovani sa pozorovala nevol'nost, vracanie, bolest’ brucha, zhorSenie oblickovej
funkcie alebo aktitne zlyhanie oblic¢iek (napr. nasledkom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsSie
centralne nervové priznaky (zavrat, spavost’, koma, kice) a pokles krvného tlaku, prechadzajtci az do
Soku a tachykardia.

Po vel'mi vysokych davkach moze vylucovanie kyseliny rubazénovej zapri€init’ Cervené sfarbenie
mocu.

Lie¢ba predavkovania

Specifické antidotum metamizolu nie je zname. Ak doslo k predavkovaniu len pred kratkym Gasom,
mozno sa pokusit’ o0 obmedzenie d’alSieho systémového vstrebavania prostriedkami primarne;j
detoxikéacie (napr. vyplach zalidka) alebo prostriedkami znizujicimi resorpciu (napr. aktivne uhlie).
Hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) sa da odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou,
hemoperfuziou alebo plazmafiltraciou.
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Liecba intoxikacie a prevencia zavaznych komplikacii méze vyZzadovat’ v§eobecné a Specifické
monitorovanie s intenzivnou starostlivostou a lie¢bu.

Okamyzité opatrenia v pripade zdvaznych reakcii z precitlivenosti (Sok)

Pri prvych prejavoch (napriklad kozné reakcie, ako je zihl'avka a s€ervenenie, nepokoj, bolest’ hlavy,
potenie, nevol'nost’) sa musi podavanie injekcie zastavit. Kanyla mé byt ponechana v zile alebo ma
byt vytvoreny venozny pristup. Okrem zvyc€ajnych nidzovych opatreni, ako je drzanie hlavy a hornej
Casti tela v nizkej polohe, udrziavanie priechodnosti dychacich ciest a podavanie kyslika, moze byt
potrebné podat’ sympatomimetika, objemovi nahradu alebo glukokortikoidy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Analgetikd, iné analgetikd a antipyretikd, pyrazolony,
ATC kod: NO2BB02

Metamizol je pyrazolonovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi u¢inkami.
Mechanizmus u¢inku nie je Gplne objasneny. Vysledky niektorych pokusov ukazuju, e metamizol a
jeho hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) mozu mat’ kombinovany centralny a periférny
spdsob ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metamizol sa po peroralnom podani uplne hydrolyzuje na u¢inna zlozku 4-N-metylaminoantipyrin
(MAA). Absolutna biologicka dostupnost MAA je okolo 90 % a je po peroralnom podani o nie¢o
vys§ia nez po parenteralnom podani. Siibezné pozitie jedla nemé na kinetiku metamizolu nijaky
podstatny vplyv.

Hlavny metabolit metamizolu, MAA, sa d’alej metabolizuje v peceni oxidaciou a demetylaciou, po
ktorej nasleduje acetylacia.

Klinickt ucinnost’ zaobstarava najma MAA, do istej miery aj metabolit 4-aminoantipyrin (AA).
Hodnoty AUC pre AA tvoria asi 25 % AUC hodndt MAA. Metabolity 4-acetylaminoantipyrin (AAA)
a 4-formylaminoantipyrin (FAA) s podl'a vSetkého bez klinického ti¢inku.

Je potrebné poznamenat’, Ze vSetky metabolity maja nelinearnu farmakokinetiku. Zhodnotenie
klinického vyznamu tohto zistenia je nezname. Akumulacia metabolitov ma pri kratkodobej liecbe
maly klinicky vyznam.

Metamizol prechddza placentarnou bariérou. Metabolity metamizolu sa vylucuju do materského
mlieka.
Vizba na plazmatické proteiny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % u FAA a 14 % u AAA.

Plazmaticky polcas po intraven6znom podani metamizolu je okolo 14 minut. Po intraven6znom
podani sa najde priblizne 96 % radioaktivne oznafenej davky v moci a asi 6 % Vv stolici. Po jedinej
peroralnej davke sa da identifikovat’ 85 % metabolitov vylu¢enych v moci. Z toho tvori 3 = 1 % MAA,
6+ 3% AA, 26 + 8 % AAA a 23 + 4 % FAA. Oblickovy klirens po jedinej peroralnej davke 1 g
metamizolu je 5+ 2 ml/min u MAA, 38 + 13 ml/min u AA, 61 + 8 ml/min u AAA a 49 +5 ml/min u
FAA. Prislu§né plazmatické pol¢asy su 2,7 + 0,5 hodiny u MAA, 3,7 + 1,3 hodiny u AA,

9,5+ 1,5 hodiny u AAAal1l,2+1,5 hodiny u FAA.

Biologicka dostupnost’

Stadia biologickej dostupnosti uskuto¢nena v roku 1989 s i.m. podanym roztokom u 12 uc¢astnikov
ukazala, ze v porovnani s referen¢nym liekom (i.v. podanie za 2 minuty) bola biologicka dostupnost’
4-MAA:
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i.m. podanie (1 g) i.v. podanie (1 g)
Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) [Mmg/l] 11,4+3,12 62,1+ 159
Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej 1,67 +£0,69 0,09+ 0,02
koncentracie (tmax) [h]
Plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu 64,1+ 14,8 67,8+ 16,1

(AUC) [mg x h/l]
(hodnoty st uvedené ako priemer a standardna
odchylka)

Absolutna biologicka dostupnost’ i.m. podaného roztoku, merana pomocou AUC pre plazmatické
koncentracie 4-MAA, je 87 %.

Krivky priemernej plazmatickej hladiny v porovnani s referenénym liekom v grafe koncentracia
Verzus cas:
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Starsi pacienti a pacienti so zhorSenou funkciou pecene

Pri liecbe starsich pacientov sa zvySuje AUC dvoj- az trojnasobne. Po jednorazovom peroralnom
podani vystupil plazmaticky polcas MAA a FAA pacientov s cirh6zou pecene priblizne na
trojnasobok, zatial’ ¢o plazmatické polcasy AA a AAA sa nezvysili tak vyrazne. U tychto pacientov je
potrebné vyhnat sa vysokym davkam.

Porucha funkcie obli¢iek

Dostupné udaje poukazujti na znizenie rychlosti vylu¢ovania niektorych metabolitov (AAA a FAA) u
pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek. U tychto pacientov je potrebné vyhnit’ sa vysokym
davkam.

Pediatricka populacia
Deti vykazuju rychlejSiu eliminaciu metabolitov ako dospeli.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie subchronickej a chronickej toxicity sa vykonali na réznych druhoch zvierat. Potkany dostavali
peroralne 100 — 900 mg metamizolu/kg telesnej hmotnosti pocas obdobia 6 mesiacov. Pri najvyssej
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davke (900 mg/kg telesnej hmotnosti) sa po 13 tyzditoch pozorovalo zvySenie retikulocytov a
Heinzovych-Ehrlichovych vntatornych teliesok.

Psy dostavali metamizol v davkach 30 — 600 mg/kg telesnej hmotnosti po¢as obdobia 6 mesiacov. Od
300 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala hemolyticka anémia zavisla od davky a funkéné zmeny
obliciek a pecene.

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

Dlhodobé vyskumy na potkanoch neposkytli dokazy tumorogénneho potencialu. V 2 z 3 dlhodobych
studii na mysSiach sa pri vysokych davkach pozorovala zvysend incidencia hepatocelularneho
adenomu.

Stadie embryotoxicity na potkanoch a kralikoch nepreukézali Ziadne dokazy teratogénnych Géinkov.
Embryoletalne ucinky sa pozorovali na kralikoch po dennej davke 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora
eSte nebola toxicka pre matku. U potkanov sa embryoletalne u€inky vyskytli pri davkach toxickych
pre matky. Denné davky vyssie ako 100 mg/kg telesnej hmotnosti viedli u potkanov k predlzenej

gestacii a pérodnym komplikaciam so zvySenou mortalitou matiek a mlad’at.

Testy fertility preukazali mierne znizeni mieru gestacie v rodiCovskej generacii pri davke vyssej nez
250 mg/kg telesnej hmotnosti na deii. Fertilita F1 generacie nebola naruSena.

Metabolity metamizolu prechadzaju do materského mlieka. Nie su k dispozicii ziadne skiisenosti s ich
ucinkami na dojca.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie
37 % kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po otvoreni/zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana na 2 hodiny pri 23 — 27 °C, ak sa rozpusti v 5 %
roztoku gluko6zy (50 mg/ml), 0,9 % roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) alebo Ringerovom roztoku s
mliecnanom 0 koncentrécii 45,45 mg/ml monohydratu sodnej soli metamizolu.

Z mikrobiologického hladiska, pokial’ sposob otvarania/zriedenia nevylucuje riziko mikrobidlnej
kontaminacie, sa ma roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06224-Z1A

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni a/alebo zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho jantarového skla typu | s obsahom 2 ml alebo 5 ml injekéného/infizneho roztoku.
Velkosti balenia: 5, 10 alebo 20 ampuliek s obsahom 2 ml alebo 5 ml.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Metamizole Noridem sa moze zmiesat’ alebo rozpustit' v 5 % roztoku glukézy (50 mg/ml), 0,9 %
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) alebo v Ringerovom roztoku s mlie¢nanom.

Len na jednorazové pouzitie.

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