Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06118-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Quarelin

400 mg/60 mg/40 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 400 mg sodnej soli metamizolu, 60 mg bezvodého kofeinu a 40 mg
drotaverinium-chloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Jedna tableta obsahuje 26,2 mg sodika (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Bledozlté ploché tablety so skosenymi hranami a deliacou ryhou na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Silna alebo pretrvavajuca bolest’ alebo horucka.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Déavkovanie sa urcuje podl'a intenzity bolesti alebo horucky a individualnej citlivosti odpovede na

v

Priemerna denna davka pre dospelych je 2 — 1 tableta 2 az 3-krat denne.
Maximalna denna davka su 3 tablety.

Spbsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Tableta sa ma prehltnut’ cela a zapit’ dostatocnym mnozstvom vody.

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 eliminacia metabolitov metamizolu moze byt
predizena.
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Porucha funkcie pecene a obliciek

Ked'Ze rychlost’ eliminacie je pri poruche funkcie obliCiek alebo pecene znizena, je potrebné vyhnut
sa viacnasobnym vysokym davkam. Pri kratkodobom pouzivani nie je potrebna redukcia davky.

V sticasnosti nie st dostatocné skusenosti s dlhodobym pouzivanim metamizolu u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene a obliciek.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na metamizol alebo iné pyrazolony (napr. fenazon, propyfenazon) ¢i pyrazolidiny
(napr. fenylbutazon, oxyfenbutazon) alebo s anamnézou zavaznych koznych reakcii
sposobenych niektorym z tychto lie¢iv (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) alebo precitlivenost’ ha
ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Agranulocyt6za v anamnéze vyvolana metamizolom, inymi pyrazolénmi alebo pyrazolidinmi.

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

- Znamy bronchospazmus alebo iné anafylaktoidné reakcie (napr. urtikaria, rinitida, angioedém)
na analgetika ako su salicylaty, paracetamol, diklofenak, ibuprofén, indometacin, naproxén.

- Zavazné zlyhavanie obliciek alebo pecene, zavazna srdcova insuficiencia (syndrom nizkeho
srdcového vydaja).

- Akttna intermitentna hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie).

- Vrodeny deficit gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy).

- Deti a dospievajuci vo veku do 18 rokov. Pouzitie drotaverinu u deti nebolo v klinickych
Stadiach vyhodnotené.

- Quarelin sa nesmie uzivat’ pocas treticho trimestra tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na obsah metamizolu sa pocas lieCby tymto lickom zriedkavo mézu vyskytnat Zivot
ohrozujuce neziaduce ucinky.

Agranulocytoza

Agranulocytoza

Liecba metamizolom mdze spdsobit’ agranulocytdzu, ktord mdze byt fatdlna (pozri Cast’ 4.8). Moze
sa vyskytnit’ aj po predchadzajlicom pouziti metamizolu bez komplikacii.

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

Pacienti musia byt pouceni, aby prerusili lie¢bu a okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ze
sa objavia akékol'vek priznaky naznacujuce agranulocytézu (napr. horacka, zimnica, bolest’ hrdla a
bolestivé zmeny sliznice, najmé v tistach, nose a hrdle alebo v genitalnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri hortcke, niektoré priznaky vznikajucej agranulocytozy mozu zostat’
nepovsimnuté. Podobne mo6zu 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 diferencidlneho krvného obrazu) a pocas cakania na vysledky musi

byt liecba ukoncend. 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’ kompletny krvny
obraz, pokial’ sa neupravi na normalne hodnoty.

Pacienti musia byt upozorneni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa U nich pocas uzivania
lieku objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce poruchy krvotvorby (napr. malatnost’, infekcie,
pretrvavajtca horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’).
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Anafylakticky Sok

Tieto reakcie sa vyskytuju najmi u senzitivnych pacientov. Preto sa metamizol ma predpisovat
u astmatickych alebo atopickych pacientov s opatrnostou (pozri Cast’ 4.3).

Zavazné kozné reakcie

Pri lie€be 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 (DRESS), ktoré mézu byt’ Zivot ohrozujice
alebo smrtel'né.

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

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

Anafylaktické a anafylaktoidné reakcie

Zv1ast vel'ké riziko vyskytu moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii na metamizol (pozri

Cast’ 4.3) je najma u tychto pacientov:

- pacienti s astmou indukovanou analgetikami alebo s intoleranciou analgetik typu urtikaria-
angioedém,

- pacienti s bronchialnou astmou, najmé so sprievodnou polypéznou rinosinusitidou,

- pacienti s chronickou Zihl'avkou,

- pacienti s intoleranciou alkoholu ako st pacienti, ktori reaguju aj na malé mnozstva
alkoholickych napojov kychanim, slzenim a vyraznym sCervenanim tvare; intolerancia alkoholu
moze byt ukazovatel'om syndromu predtym nediagnostikovanej alergickej astmy,

- pacienti s intoleranciou farbiv (napr. tartrazin) alebo konzerva¢nych prostriedkov (napr.
benzoatov).

Pred podanim Quarelinu je potrebné spravit’ podrobnt anamnézu. Pacientom, u ktorych sa zisti riziko
anafylaktoidnych reakcii, mozno podat’ Quarelin len po starostlivom zvazeni pomeru mozného rizika
a o¢akavaného prinosu. V tomto pripade sa pri podani Quarelinu vyzaduje prisny lekarsky dohl'ad

a musia byt’ zabezpecené prostriedky na poskytnutie okamzitej pomoci v pripade ohrozenia pacienta.

Ojedinelé hypotenzné reakcie

Podanie Quarelinu moze sposobit’ ojedinelé hypotenzné reakcie (pozri tiez Cast’ 4.8). Tieto reakcie
pravdepodobne zavisia od davky.
Dalsie pripady, pri ktorych je zvysené riziko zavaznych hypotenznych reakcii, su:
- u pacientov s predchadzajiicou hypotenziou, s objemovou stratou, s dehydrataciou,
S nestabilnym obehom alebo s pociato¢nym zlyhanim obehu,
- u pacientov s vysokou hortac¢kou.

U tychto pacientov je potrebné Quarelin indikovat’ zvlast’ opatrne, a ak je jeho podanie nevyhnutné,
vyzaduje sa prisny lekarsky dohl'ad. Preventivne opatrenia (stabilizacia obehu) znizuju riziko
hypotenznych reakcii.

Pacientom, ktori sa musia Uplne vyvarovat’ poklesu krvného tlaku, ako aj pacientom so zavaznym
ochorenim koronarnych tepien alebo sten6zou tepien zasobujucich mozog, mozno metamizol podat’

len pod prisnym sledovanim hemodynamickych parametrov.

Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov lieCenych metamizolom boli hlasené pripady akutnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s ndstupom niekol’ko dni az niekol'’ko mesiacov po zaciatku liecby. Prejavy a
priznaky zahfiaju zvysenu hladinu peceniovych enzymov v sére so Zltackou alebo bez nej, casto v
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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 ojedinelych pripadoch bola vsak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia pecene indukovaného metamizolom nie je uplne objasneny, ale idaje
naznacuju imunoalergicky mechanizmus.

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

vySetrit’ funkcia pecene.

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

U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek alebo peéene sa odporaca vyhnit’ sa podavaniu vysokych
davok, pretoze rychlost’ eliminacie je u nich obmedzena.

U pacientov s precitlivenost'ou (kozné 1ézie, pruritus) na iné latky (napr. prisady do jedla, konzerva¢né
latky a kozuSiny) sa pri uzivani Quarelinu vyzaduje zvysena pozornost’.

Pouzitie drotaverinu u deti nebolo v klinickych §tadiach vyhodnotené.

Tento liek obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 26,2 mg sodika v jedne;j tablete, o zodpoveda 1,31 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s obsahom metamizolu

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov:

Metamizol mdze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stbezné uzivanie metamizolu s bupropiénom, efavirenzom, metadonom, valprodtom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom, moze sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie tychto liekov

S potencialnym znizenim klinickej ucinnosti. Preto sa odporuca pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’

Subezna liecba metamizolom a metotrexatom moze zvysit’ hematotoxicitu metotrexatu, najma

U starSich pacientov. Preto je potrebné vyhnut sa tejto kombincii.

Ak sa metamizol uziva subezne s Kyselinou acetylsalicylovou, moze znizit’ jej uc¢inok na agregaciu
krvnych dostic¢iek. Pacientom, ktori uzivaji na ochranu srdca nizke davky kyseliny acetylsalicylove;j,
sa preto musi tato kombinacia podavat’ s opatrnostou.

U pacientov uzivajucich metamizol bola hlasena interferencia s laboratornymi testami, pri ktorych sa
vyuziva Trinderova reakcia (napr. testy na stanovenie hladin kreatininu, triacylglycerolov, HDL
cholesterolu a kyseliny mocovej v sére).

Interakcie suvisiace s obsahom kofeinu

- Kofein zvySuje krvné hladiny liekov, ktoré sa odburavaju v peceni.

- Inhibitory CYP1A2 (napr. peroralna antikoncepcia, cimetidin, ciprofloxacin, enoxacin,
fluvoxamin, disulfiram, mexiletin) mézu zvySovat’ hladinu kofeinu tym, Ze znizuju
metabolizmus kofeinu v peceni (inhibuju eliminaciu kofeinu a jeho degradacného produktu
paraxantinu).
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- Kofein zvySuje absorpciu salicylatov.

- Niektoré myorelaxancia (idrocilamid) blokuju biotransforméciu kofeinu, subezné uzivanie
takychto liekov sa preto neodporuca.

- Nikotin zvySuje vylucovanie kofeinu.

- Kofein mo6ze antagonizovat’ sedativny Ucinok inych liekov (napr. barbituratov, antihistaminik).

- Kofein znizuje vylucovanie teofylinu.

Interakcie suvisiace S obsahom drotaverinu

Inhibitory fosfodiesterazy, napr. papaverin, znizuju antiparkinsonicky ucinok levodopy.
Drotaverin moZe znizit' antiparkinsonicky uc¢inok levodopy, moze teda zhorsSit’ tremor a rigiditu.

Pri uzivani Quarelinu sa maju pacienti vyhybat’ konzumacii alkoholu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Quarelin sa nesmie uzivat’ pocas gravidity a dojéenia (pozri Cast’ 4.3).
Gravidita

Metamizol
Dostupné st len obmedzené tdaje o pouziti metamizolu u gravidnych zien.

Na zaklade publikovanych tdajov o gravidnych Zenach vystavenych metamizolu pocas 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 neexistuji ziadne d’alSie 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 predéasné uzavretie ductus arteriosus) a preto je pouzitie
metamizolu pocas tretieho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). V pripade
netimyselného pouZzitia metamizolu pocas treticho trimestra ma byt’ plodova tekutina a ductus
asteriosus kontrolovany ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechadza placentarnou bariérou.

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

Drotaverin

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o gravidnych pacientkach. Stadie na zvieratich
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky na graviditu, ani na embryondlny/fetalny vyvoj
(pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani lieku gravidnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Metamizol

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

Drotaverin
U zvierat sa vylucovanie drotaverinu do mlieka neskiimalo. Preto sa podavanie drotaverinu pocas
dojcenia neodporuca.
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Fertilita
Nie st dostupné klinické udaje ohl'adom vplyvu na muzsku alebo Zensku fertilitu.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V odporti¢éanom davkovacom rozmedzi nie je zname Ziadne ovplyvnenie sustredenosti a reakénej
schopnosti. AvSak pri vy§Som davkovani je potrebné pre istotu zobrat’ do tvahy moznost’ takého
ovplyvnenia a vyhnut' sa obsluhovaniu strojov, vedeniu vozidiel alebo inym nebezpe¢nym ¢innostiam.
Plati to najma po poziti alkoholu. Pacienti maju byt’ pouceni, Ze ak sa u nich vyskytne vertigo, nemaji
vykonavat’ potencialne rizikové ¢innosti, ako napriklad vedenie vozidiel alebo obsluhovanie strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky boli zoradené podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu za pouzitia
nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych

udajov).

Neziaduce ucinky, ktoré boli hlasené pri jednotlivych zlozkach lieku individualne mézu byt
potencialnymi neziaducimi G¢inkami pre liek Quarelin.

Neziaduce uéinky spojené s metamizolom

Neziaduce ucinky st uvedené s frekvenciou vyskytu ,,nezname (z dostupnych tdajov)™.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Aplasticka anémia, agranulocytoza a pancytopénia, vratane smrtel'nych nasledkov, leukopénia

a trombocytopénia. Tieto reakcie su imunologického povodu. M6zu nastat’ aj napriek tomu, Ze
Quarelin v minulosti nesposobil pacientovi Ziadne komplikacie.

Medzi typické priznaky agranulocytdzy patria zapalové sliznicové 1ézie (napr. v oblasti Gist, nosa,
hrdla, anorekta a genitalu), bolesti hrdla, hortcka (vratane neakane pretrvavajucej alebo rekurentnej
horuc¢ky) a zimnica. Pacienti uzivajici antibiotika v§ak mozu mat’ tieto priznaky minimalne.
Sedimentécia krviniek je vyrazne zrychlend, zatial' co lymfatické uzliny st typicky len malo zvacSené
alebo nie su zvicSené vobec.

K typickym priznakom trombocytopénie patri zvySend nadchylnost’ na krvacanie a krvné vyrony

na kozi a sliznicovych membranach.

Poruchy imunitného systému

Metamizol moze spdsobit’ anafylakticky Sok, anafylaktoidné/anafylaktické reakcie, ktoré mézu mat’
zavazny priebeh a mézu byt zivot ohrozujuce, niekedy smrtel'né. M6zu nastat’ aj napriek tomu, Ze
v minulosti uzivanie Quarelinu nespdsobilo pacientovi Ziadne komplikacie.

Tieto reakcie sa mozu rozvinit’ okamzite po podani metamizolu alebo v neskor$ich hodinach, avsak
obvykle sa prejavia pocas prvej hodiny po podani.

Typické l'ahSie anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie sa prejavuju koznymi a sliznicovymi
reakciami (ako napr. svrbenie, palenie, sCervenanie, zihl'avka, opuch), dyspnoe a obcas
gastrointestinalnymi t'azkost'ami.

Lahsie reakcie mozu prerast’ do zavaznejsich foriem s generalizovanou urtikariou, vaznym
angioedémom (aj v oblasti hrtana), zavaznym bronchospazmom, poruchami srdcového rytmu,
poklesom krvného tlaku (niekedy spociatku aj zvySenim krvného tlaku) a obehovym Sokom.

U pacientov s analgeticko-astmatickym syndroémom sa neznasanlivost’ prejavuje typicky vo forme
astmatickych zachvatov.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Kounisov syndrém (akutny korondrny syndrom).
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Poruchy ciev

Po podani sa mézu obcas vyskytnut’ ojedinelé prechodné hypotenzné reakcie (pravdepodobne
sprostredkované farmakologicky a nesprevadzaju ich d’alSie priznaky anafylaktickej alebo
anafylaktoidnej reakcie), v zriedkavych pripadoch sa takato reakcia prejavi kritickym poklesom
krvného tlaku.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Nezname: lickom indukované poskodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky, zvysenej hladiny
pecenovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Okrem vyssie spomenutych koznych a sliznicovych prejavov anafylaktoidnych alebo anafylaktickych
reakcii sa moze obcas vyskytnit fixny liekovy exantém, zriedkavo vyrazky (pozri Cast 4.4).

V stvislosti 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 obliciek a mocovych ciest

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch, najméi u pacientov s rendlnym ochorenim v anamnéze, sa mébze
vyskytnut’ akutne zhorSenie funkcie obliciek (aktitne zlyhavanie obli¢iek), v niektorych pripadoch
S oligariou, andriou alebo proteinuriou. V ojedinelych pripadoch moéze nastat’ akttna intersticialna
nefritida.

Niekedy sa pozoruje Cervené sfarbenie mocu s kyslym pH. MézZe to byt’ spdsobené pritomnost’ou
metabolitu — kyseliny rubazoénovej — s nizkou koncentraciou.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Boli hlasené pripady gastrointestinalneho krvacania.

Neziaduce u¢inky spojené s kofeinom

Neziaduce ucinky st uvedené s frekvenciou vyskytu ,,nezname (z dostupnych tdajov)*.
Vysoké davky kofeinu (viac ako 250 mg/dent) moézu drazdit’ CNS (vycCerpanost’, vybusnost,
nespavost’, psychomotorické podrazdenie, nervozita). M6Zu sa tieZ objavit’ gastrointestinalne poruchy.

Kofein tiez zvySuje srdcovi frekvenciu a silu kontrakeii.

Neziaduce u¢inky spojené s drotaverinom

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: alergické reakcie (angioedém, urtikaria, vyrazka, pruritus) (pozri Cast’ 4.3).

Poruchy nervového systemu
Zriedkavé: bolest’ hlavy, zavraty/vertigo a nespavost’.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Zriedkavé: palpitacie, hypotenzia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé: nauzea, zapcha.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Po akatnom predavkovani sa pozorovala nevol'nost’, vracanie, bolesti brucha, zhorSenie funkcie
obliciek alebo akutne zlyhavanie obli¢iek (napr. nasledkom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
centralne nervové symptomy (zavrat, spavost, koma, ki¢e), pokles krvného tlaku (nickedy
prechadzajtci do Soku), ako aj srdcova arytmia (napr. tachykardia) a poruchy vedenia vzruchu, vratane
kompletnej blokady Tawarovych ramienok a zastavenia srdca, ktoré moézu byt smrtel'né.

Po vel'mi vysokych davkach méze vylu¢ovanie neSkodného metabolitu (kyseliny rubazonovej)
zapri¢init’ Cervené sfarbenie mocu.

Liec¢ba predavkovania

Specifické antidotum metamizolu nie je zname. Ak dolo k predavkovaniu len pred kratkym ¢asom,
mozno sa pokusit’ o obmedzenie d’alSieho systémového vstrebavania prostriedkami primarne;j
detoxikacie (napr. vyplach Zzaltidka) alebo prostriedkami znizujicimi absorpciu (napr. aktivne uhlie).
Hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) sa da odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou,
hemoperfuziou alebo plazmafiltraciou. V pripade predavkovania je nutné pacienta starostlivo sledovat’
a poskytnit’ mu symptomaticka a podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, pyrazolony, ATC kod: NO2BB52.
Quarelin je kombinovany liek s analgetickym tG¢inkom.

Metamizol (noraminofenazon, dipyrén) je pyrazolonovy derivat so silnym analgetickym,
antipyretickym a protizapalovym uc¢inkom. Uc¢inkuje prostrednictvom inhibicie syntézy
prostanglandinov.

Kofein je metylxantinovy derivat. Ako analeptikum ma povzbudzujuci G¢inok na mozgovi koru

a na dychacie a vazomotorické centra v predizenej mieche, &im zvysuje analgeticky uéinok. Je to silny
kompetitivny inhibitor fosfodiesterdzy, enzym zodpovedny za inaktivaciu cAMP. ZvySené hladiny
vnutrobunkového cAMP sa dokazali pri relaxécii hladkého svalstva a v inhibicii uvolfiovania
histaminu zo zirnych buniek. Kofein tiez zvySuje prestup kalcia v sarkoplazmatickom retikule

a kompetitivne blokuje receptory pre adenozin. Zvysuje ucinok neopioidnych analgetik.

Drotaverinium-chlorid je izochinolinovy derivat, ktory spdsobuje spazmolyticky u¢inok hladkého
svalstva prostrednictvom inhibicie enzymu fosfodiesterazy IV (PDE 1V). Vysledkom inhibicie
enzymu PDE IV je zvysena koncentracia cAMP, ktora prostrednictvom inaktivacie myozinkinazy
vedie k relaxacii hladkého svalstva. Nezavisle od typu autonémnej inervacie je drotaverin G¢inny
pri spazmoch hladkého svalstva ako nervového tak aj svalového povodu.

Drotaverin ma spazmolyticky ucinok na hladké svalstvo roznych organov. Jeho ucinnost’ zavisi
od rozdielnych hladin PDE 1V, ked’Ze obsah PDE IV je rézny v réznych tkanivach.

Podl'a metaanalyzy 8 $tadii Quarelin preukazal uspokojivé odstranenie bolesti celkovo u 83,2 %
pacientov (u 64,2 % pacientov uplne).

Analgeticky t€inok Quarelinu pri akutnej a chronickej bolesti bol vel'mi dobry u 78 %
z0 100 geriatrickych pacientov starSich ako 60 rokov. Dobry terapeuticky G¢inok sa zistil u d’alsich
18 % pacientov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metamizol

Po peroralnom podani sa dobre absorbuje. Slabo sa viaZe na plazmatické proteiny, plazmaticky pol¢as
je 1 —4 hodiny a je demetylovany s naslednou acetylaciou v peceni. Metabolit, ktory vznika

po demetylacii, je eSte G¢inny, kone¢ny produkt acetylacie je neti¢inny. Z organizmu sa vylucuje
moc¢om, v malom mnozstve sa tvori aj metabolit, ktory spésobuje ¢ervené sfarbenie mocu.

Kofein

Po peroralnom podani sa dobre absorbuje. Maximalna plazmaticka koncentracia sa objavuje

po 15 — 45 mintatach. Kofein sa po peroralnom podani v organizme distribuuje vo velkej miere, jeho

eliminaény polcas u dospelych je priblizne 3 — 5 hodin.

Drotaverinium-chlorid

Po peroralnom podani sa rychlo a tiplne absorbuje. Maximalnu plazmatick koncentraciu dosahuje

po 45 — 60 minutach, viaZe sa na plazmatické bielkoviny — najméi albumin (az do 95 — 98 %), jeho
plazmaticky polcas je 2,4 hodiny, biologicky pol¢as 16 — 22 hodin.

Drotaverin sa uklada v tukovych tkanivach, myokarde, obli¢kach a pl'icach a prechadza cez placentu.
Metabolizuje sa v peceni, viac ako 50 % sa vylu¢uje mocom a okolo 30 % stolicou. Vylucuje sa najma
vo forme metabolitov, jeho nezmenena forma sa v mo¢i neda detegovat’.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje vychadzajuce z nasledovnych $tudii farmakologickej bezpe¢nosti, genotoxicity

a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi:

- Opierajtic sa o in vitro a in vivo tadie, drotaverin nevyvolal prediZenie ventrikularnej
repolarizacie.

- Drotaverin bol zbaveny genotoxického potencialu v rozsahu in vitro a in vivo stadii
mutagenicity, t. j. v Amesovom teste, v teste s lymfomom mysi a v mikronuklearnom teste
na potkanoch.

- Drotaverin nema vplyv na fertilitu potkanov ani na embryonalny/fetalny vyvoj potkanov
a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny skrob

mikrokrystalicka celuloza

povidon

stearat hore¢naty

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC blister.

Obsah balenia: 10 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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