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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metamizol Teva 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.
Biela az takmer biela okrahla plocha tableta s deliacou ryhou na jednej strane.
Priemer: priblizne 12,5 mm. Hrubka: priblizne 4 mm.

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

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Metamizol Teva je indikovany dospievajiacim od 15 rokov a dospelym pri:

- akutnej silnej bolesti po tirazoch alebo operacii,

- bolestivej kolike,

- nadorovej bolesti,

- inej akatnej alebo chronicke;j silnej bolesti, ak st iné terapeutické opatrenia kontraindikované,
- vysokej horucke, ak sa nepozoruje odpoved’ na inu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie sa ma prispOsobit’ intenzite bolesti alebo hortacke a individualnej citlivosti v reakcii na
Metamizol Teva. Je nevyhnutné zvolit’ najnizsiu davku, ktora bude kontrolovat’ bolest’ a horucku.
Dospeli a dospievajici od 15 rokov (s hmotnostou viac ako 53 kg) mézu uzivat’ ako jednorazovu
davku az 1 000 mg metamizolu az 4 krat denne v 6-8 hodinovych intervaloch, ¢o zodpoveda
maximalnej dennej davke 4 000 mg.

Jednoznacény ucinok mozno ocakavat’ 30 az 60 minut po peroralnom podani.

V nasledovnej tabul’ke st uvedené odporacané jednorazové davky a maximalne denné davky v zavislosti
od telesnej hmotnosti alebo veku:
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Telesna hmotnost’/Vek Jednorazova davka Maximalna denna davka
kg vek tablety mg tablety mg
>53 > 15 rokov 1-2 500-1 000 8 4000

Dlzka uzivania
Dlzka liecby zavisi od typu a zdvaznosti ochorenia.

Osobitné skupiny

Starsie 0s0by, chorobou oslabeni pacienti a pacienti so znizenym klirensom kreatininu
U starSich osob, chorobou oslabenych pacientov a u pacientov so znizenym klirensom kreatininu sa
ma davka znizit, ked’ze sa mbze predlzit’ vylu€ovanie metabolickych produktov metamizolu.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vylu€ovanie pri poruche funkcie pecene alebo obliciek je znizené, preto je potrebné vyhnut sa
viacerym vysokym davkam. Pri kratkodobom podavani vSak nie je nutna redukcia davky.

S dlhodobym uzivanim metamizolu u pacientov s zavaznou poruchou funkcie pecene a obli¢iek nie st
doteraz ziadne skusenosti.

Pediatricka populacia
Davkovanie u pediatrickej populacie je uvedené v tabul’ke vyssie.

Metamizol Teva nie je uréeny detom mladsim ako 15 rokov vzhl'adom na stale mnozstvo 500 mg
metamizolu v jednej tablete. Pre malé deti st k dispozicii iné lickové formy/sily lieku.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Tablety sa uzivaju celé a zapijaji dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. pohdrom vody).

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieivo, pyrazolony alebo pyrazolidiny, napr. lieky obsahujice metamizol,
propyfenazon, fenazon alebo fenylbutazon. To sa tyka aj pacientov, u ktorych sa napriklad
vyvinuli zavazné kozné reakcie po uzivani tychto lie¢iv (pozri Casti 4.4 a 4.8),

- precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- U pacientov so znamym syndromom astmy navodenej analgetikami alebo so zndmou
neznaSanlivostou analgetik typu urtikarie/angioedému, t.j. pacienti, ktori reaguju
bronchospazmom alebo inym typom anafylaktoidnej reakcie na salicylaty, paracetamol alebo iné
nenarkotické analgetika, ako je diklofenak, ibuprofén, indometacin alebo naproxén,

- agranulocyt6za v anamnéze vyvolana metamizolom, inymi pyrazoléonmi alebo pyrazolidinmi,

- poruchy funkcie kostnej drene (napriklad po liecbe cytostatikami) alebo ochorenia
hematopoetického systému,

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

- akutna intermitentna hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie),
- treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6),

- deti mladSie ako 15 rokov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Agranulocytoza

Liecba metamizolom moZe spdsobit’ agranulocytozu, ktorda moze byt fatdlna (pozri Cast’ 4.8). Mdze
sa vyskytnat’ aj po predchadzajucom pouziti metamizolu bez komplikacii.
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Agranulocytdza vyvolana metamizolom je idiosynkratickd neziaduca reakcia. Nie je zavisla od
davky a moze sa vyskytnat’ 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 naznacujice agranulocytdzu (napr. horacka, zimnica, bolest’ hrdla a
bolestivé zmeny sliznice, najma v tstach, nose a hrdle alebo v genitdlnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri hortcke, niektoré priznaky vznikajicej agranulocytdzy mézu zostat’
nepovs§imnuté. Podobne mézu 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 ukoncend. Ak sa agranulocytdza potvrdi, liecba nesmie byt’ znovu obnovena (pozri ¢ast’
4.3).

Metamizol Teva sa spaja sa so zriedkavym no Zivot ohrozujicim rizikom Soku (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyskytli anafylaktoidné reakcie po metamizole, maja osobitné riziko vyskytu
podobnych reakcii po inych nenarkotickych analgetikach.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla anafylakticka reakcia alebo ina imunologicky sprostredkovana reakcia
(napr. agranulocytoza) po metamizole, maju tiez osobitné riziko vyskytu podobnych reakcii po inych
pyrazolénoch a pyrazolidinoch.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla anafylakticka reakcia alebo ina imunologicky sprostredkovana reakcia
po inych pyrazolonoch, pyrazolidinoch alebo inych nenarkotickych analgetikach, maju tiez osobitné
riziko vyskytu podobnych reakcii po metamizole.

Trombocytopénia

Ak sa objavia prejavy trombocytopénie, ako je zvySeny sklon ku krvacaniu alebo petéchie na kozi

a slizniciach (pozri ¢ast’ 4.8), uzivanie metamizolu sa musi okamzite prerusit’ a ma sa skontrolovat’
krvny obraz (vratane diferencialneho krvného obrazu). S ukonc¢enim lie¢by sa nesmie ¢akat’, kym st
dostupné vysledky laboratérnych testov.

Pancytopénia
Ak sa vyskytne pancytopénia, podavanie metamizolu sa musi okamzite ukon¢it’ @ musi sa kontrolovat’

krvny obraz, kym sa nedostane opat’ do normalu (pozri Cast’ 4.8). VSetkym pacientom sa ma
odporucit, aby vyhl'adali pomoc lekara, ak pocas lieCby spozoruju prejavy alebo priznaky
naznacujuce krvnu dyskraziu (napr. zhorsenie celkového stavu, infekcia, pretrvavajica horucka,
hematomy, krvacanie, bleda koza).

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie

Pri vybere cesty podania je potrebné vziat’ do ivahy, Ze parenteralne podanie metamizolu je spojené
S vys$im rizikom anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii.

Riziko vzniku moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii po metamizole sa vyrazne zvySuje

U pacientov s/so:

- syndromom astmy navodenej analgetikami alebo s neznaSanlivostou analgetik typu
urtikarie/angioedému (pozri Cast’ 4.3),

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

- chronickou urtikariou,
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- intoleranciou farbiv (napr. tartrazinu) alebo konzervac¢nych latok (napr. benzoatov),

- intoleranciou alkoholu. Takyto pacienti reagujii dokonca na minimalne mnozstva alkoholickych
napojov priznakmi, ako je kychanie, slzenie o¢i a silné zacervenanie. Takato intolerancia alkoholu
moze poukazovat’ na v minulosti nediagnostikovany syndréom astmy navodenej analgetikami
(pozri Cast’ 4.3).

Anafylakticky Sok sa moze vyskytnut’ predovsetkym u citlivych pacientov. U pacientov s astmou
alebo atopiou je preto pri uzivani lieku potrebna osobitna opatrnost’.

Pred podanim metamizolu sa ma vykonat’ podrobny rozhovor s pacientom. U pacientov so zvySenym
rizikom anafylaktoidnych reakcii sa ma metamizol pouzit’ len po starostlivom zvazeni potencialnych
rizik a ocakavaného prinosu. Ak sa v takychto pripadoch podava metamizol, pacienti maju byt
starostlivo sledovani lekarom a ma byt’ dostupné vybavenie pre urgentné stavy.

Zavazné 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 lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mézu byt’ Zivot ohrozujuce
alebo smrtelné.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam.

Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré naznacuj tieto rekcie, lieba metamizolom sa ma okamzite
ukoncit’ a nesmie sa nikdy znovu zaat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Hypotenzné reakcie
Metamizol méze vyvolat’ hypotenzné reakcie (pozri tiez Cast’ 4.8). Tieto reakcie mozu zavisiet’ od
davky. Su viac pravdepodobné pri parenteralnom podani ako pri enteralnom podani.

Riziko tychto reakcii tiez zvysuje:

- prilis§ rychle intravendzne podanie injekcie,

- U pacientov s predchadzajucou hypotenziou, hypovolémiou alebo dehydrataciou, s nestabilnym
obehom krvi alebo s pociato¢nym zlyhanim obehu (napr. u pacientov s infarktom myokardu alebo
polytraumou),

- upacientov s vysokou hortackou.

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

U pacientov, u ktorych sa musi zabranit’ poklesu krvného tlaku, napr. u pacientov so zavaznym
koronarnych ochorenim srdca alebo vyznamnou cerebrovaskularnou stendézou sa méze metamizol
podat’ len ak s hemodynamické parametre starostlivo monitorované.

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 lie¢by. Prejavy a
priznaky zahfiiaju zvysenu hladinu peceniovych enzymov v sére so Zltackou alebo bez nej, ¢asto v
suvislosti s inymi hypersenzitivnymi liekovymi reakciami (napr. kozna vyrazka, krvné dyskrazie,
hortcka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. Vécsina pacientov sa
zotavila po ukonceni lieCby metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola vSak hlasena progresia do
akuatneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia pecene indukovaného metamizolom nie je Uplne objasneny, ale tidaje
naznacuju imunoalergicky mechanizmus.
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Pacienti maju byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich vyskytni priznaky
naznacujuice poskodenie pecene. U tychto pacientov sa ma liecba metamizolom ukon¢it’ 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’.

Porucha funkcie obli¢iek a peene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa ma metamizol pouzit’ len po starostlivom
zohl'adneni pomeru prinosov a rizik a len po vykonani primeranych opatreni (pozri ¢ast’ 4.2).

Interakcia s laboratornymi testami

Pocas lietby metamizolom boli hldsené interakcie s laboratérnymi testami, pri ktorych sa pouziva
Trinderova reakcia alebo reakcie podobné Trinderovej reakcii (napr. testy na stanovenie hladiny
kreatininu, triglyceridov, HDL cholesterolu a kyseliny mocovej v sére).

Pomocna latka so znamym ucéinkom

Sodik
Tento liek obsahuje 32,7 mg sodika v tablete, ¢o zodpoveda 1,64 % WHO odpori¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov:
Metamizol méze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stbezné uzivanie metamizolu s bupropionom, efavirenzom, metadénom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom moze sposobit’ zniZzenie plazmatickej koncentrécie tychto liekov s
potencialnym znizenim klinickej u¢innosti. Preto sa odporaca pri subeZznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym spdsobom monitorovat’.

Subezné podavanie metamizolu a chlorpromazinu moze viest’ k zavaznej hypotermii.

Uzivanie metamizolu pocas liecby metotrexatom méze zvysit hemotoxicitu metotrexatu, obzvlast
u star$ich pacientov. Preto je potrebné vyhnut sa tejto kombinacii.

Metamizol méze pri subeznom uzivani znizit’ aktivitu nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej proti
krvnym dostickdm. Metamizol sa ma preto uzivat’ u pacientov dostavajucich nizku davku kyseliny
acetylsalicylovej na kardioprotekciu s opatrnostou.

O lie¢ivach z triedy pyrazolonov je zname, Ze potencialne mozu sposobit’ interakcie s peroralnymi
antikoagulanciami, kaptoprilom, litiom, metotrexatom a triamterénom a ovplyviiuja u¢innost’
antihypertenziv a diuretik. Nie je zname, v akom rozsahu metamizol tiez vedie k takymto interakciam.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii su len obmedzené tidaje o pouziti metamizolu u tehotnych zien.

Z publikovanych udajov tehotnych Zien, ktoré poc¢as prvého trimestra boli vystavené expozicii
metamizolu (n = 568) sa nezistil Ziaden dokaz o jeho teratogénnych alebo embryotoxickych tucinkoch.
V ojedinelych pripadoch, ak neexistuje ind moznost’ liecby, je lieCba jednorazovymi davkami
metamizolu poc¢as prvého a druhého trimestra prijate'na. Vo vSeobecnosti sa vsak uzivanie
metamizolu pocas prvého a druhého trimestra neodporaca. Uzivanie pocas tretieho trimestra je spojené
s fetotoxicitou (poskodenie funkcie obli¢iek a uzavretie ductus arteriosus), a preto je uzivanie pocas
tretieho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).V pripade neimyselného uzivania
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metamizolu pocas treticho trimestra musi byt ultrazvukom a echokardiografiou kontrolovana plodova
voda a ductus arteriosus. Hoci je metamizol len slabym inhibitorom prostaglandinov, nemozno
vylacit’ moznost’ perinatalnych komplikacii v dosledku znizenej agregacie krvnych dostic¢iek u matky
a diet’at’a.

Metamizol prechadza placentou.

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

Dojcenie

Produkty rozkladu metamizolu prechadzaji v znaénom mnozstve do materského mlieka a riziko pre
dojcené diet’a nie je mozné vylucit. Musi sa zabranit’ predovsetkym opakovanému uzivaniu
metamizolu pocas dojcenia. V pripade jednorazového podania metamizolu sa odporuca, aby matky
odsavali a likvidovali materské mlieko 48 hodin od podania davky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V odport¢anom davkovacom rozmedzi nie je zndmy zZiaden vplyv na schopnost’ ststredit’ sa alebo
reagovat’. Pri vy$sich davkach vsak treba vziat' do ivahy moznost takého ovplyvnenia a pacienti
nemaju obsluhovat’ stroje, viest’ vozidla alebo vykonavat’ iné nebezpeéné Cinnosti. Plati to najméa
v kombinacii s pozitim alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce kategorie st pouzité na hodnotenie frekvencie vedl'ajsich uc¢inkov: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Najvyznamnej$ie neziaduce ucinky metamizolu st odvodené od reakcii z precitlivenosti. Najvyznamnejsie
st Sok a agranulocytéza. Tieto reakcie sa vyskytuju zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, no st Zivot
ohrozujiice a mozu sa vyskytnit’ aj vtedy, ak pri predchadzajucom podavani metamizolu nenastali
komplikacie.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: leukopénia
Velmi zriedkavé: agranulocytoza vratane pripadov s fatdlnym nasledkom, trombocytopénia
Nezname: aplasticka anémia, pancytopénia vratane pripadov s fatalnym nasledkom

Tieto reakcie sa mozu vyskytnut’ dokonca aj vtedy, ak pri predchadzajucom podavani metamizolu
nenastali komplikacie (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie
Vel'mi zriedkavé: astmaticky syndrom vyvolany analgetikami
U pacientov s -astmatickym syndromom vyvolanym analgetikami Sa
neznaSanlivost’ prejavuje typicky vo forme astmatickych zachvatov.
Nezname: anafylakticky Sok*
* Takéto reakcie sa vyskytuju prevazne pri parenterdlnom podani metamizolu a mézu byt zévazné
a zivot ohrozujtice, v niektorych pripadoch dokonca fatdlne. Mdzu sa vyskytnut' aj napriek tomu, Ze
podanie metamizolu v minulosti nesposobilo pacientovi Ziadne komplikacie.

Takéto reakcie na lieky sa mézu vyskytnut’ pocas podavania injekcie, okamzite po podani alebo sa
mézu vyvinut’ aj niekol’ko hodin po podani; vo va¢sine pripadov sa v8ak vyskytna v priebehu prvej
hodiny po podani davky.

Miernejsie rekcie sa zvy€ajne prejavuju vo forme koznych reakcii a reakcii na slizniciach (napr.
svrbenie, pocit palenia, zafervenanie, urtikaria, opuch), dyspnoe a ovela zriedkavejsie
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gastrointestinalnych komplikacii (napr. nauzea, dyspepsia, vracanie). Takéto mierne reakcie sa mozu
zhorsit’ do formy zévaznej generalizovanej urtikarie, zavazného angioedému (vratane opuchu hrdla),
zavazného bronchospazmu, srdcovych arytmii, poklesu krvného tlaku (niekedy spociatku aj so
zvysenim krvného tlaku) a spdsobit’ obehovy Sok. U pacientov s analgeticko-astmatickym syndromom
sa reakcie neznaSanlivosti prejavuji typicky vo forme astmatickych zachvatov.

Pri prvych prejavoch Soku, ako je studeny pot, zavrat, to¢enie hlavy, zmena farby koze, pocit bolesti okolo
srdca, sa maju zahajit’ nevyhnutné mimoriadne opatrenia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezname: Kounisov syndrom (alergicky aktitny koronarny syndréom)

Poruchy ciev

Menej Casté: hypotenzné reakcie pocas podavania alebo po podavani, ktoré moézu byt
sprostredkované farmakologicky a nesprevadzaji ich dalSie priznaky
anafylaktickej alebo anafylaktoidnej reakcie. Tieto reakcie moézu viest ku
kritickému poklesu krvného tlaku.

V zavislosti od davky sa méze kriticky pokles krvného tlaku vyskytniit’ aj v pripade hyperpyrexie bez
d’alsich prejavov precitlivenosti.

Poruchy gastroinestinalneho traktu
Nezname: boli hlasené pripady gastrointestinalneho krvacania

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Nezname: lickom indukované poskodenie peCene vratane akutnej hepatitidy, zltacky,
zvySenej hladiny peceniovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Mene;j Casté: fixny liekovy exantém

Zriedkavé: iné exantémy (vyrazka)

Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) alebo toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN)**

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

** V suvislosti s lieCbou metamizolom boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane

Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS), toxickej epidermalnej nekrozy (TEN) a liekovej reakcie
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Vel'mi zriedkavé: akutne zhorSenie funkcie obli¢iek, ktoré sa moze vel'mi zriedkavo rozvinat’ do
proteinurie, oligurie, antirie alebo akttneho zlyhania obli¢iek, aktitna
intersticialna nefritida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Bolo hlasené Cervené sfarbenie mocu. Mdze to byt spdsobené nizkou koncentraciou neSkodného
metabolitu kyseliny rubazénove;.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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
Po akatnom predavkovani sa pozorovali nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, porucha funkcie
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obliciek/akttne zlyhanie obli¢iek (napr. s klinickym obrazom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
priznaky centralneho nervového systému (zavrat, ospalost, koma, kice) a pokles krvného tlaku, ktory
moze prechadzat’ do Soku a tachykardie.

Po vel'mi vysokych davkach moze vylu€ovanie kyseliny rubazoénovej zapricinit’ Cervené sfarbenie
mocu.

Terapeutické opatrenia

Specifické antidotum metamizolu nie je zname. Ak doslo k poZitiu metamizolu len nedavno, mozno sa
poksit’ o opatrenia znizujlice absorpciu do organizmu (napr. podanie aktivneho uhlia). Hlavny
metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) mozno odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou, hemoperfaziou
alebo plazmafiltraciou.

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

Liecba zavaznych reakcii z precitlivenosti (Soku)

Liecba metamizolom sa ma prerusit, ak sa objavia prvé prejavy precitlivenosti (napr. kozné reakcie
ako je zihl'avka a naval tepla, nepokoj, bolest’ hlavy, potenie, nevolnost’). Ma sa zabezpecit’ pristup
do zily. Okrem beznych nidzovych opatreni, ako je Trendelenburgova poloha, udrziavanie
priechodnosti dychacich ciest, podavanie kyslika, moze byt potrebné podat’ sympatomimetika,
objemové expandéry alebo glukokortikoidy.

Maju sa iniciovat’ mimoriadne opatrenia v sulade s platnymi postupmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

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

Metamizol je pyrazoloénovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi u¢inkami.
Mechanizmus uc¢inku nie je Gplne objasneny. Vysledky niektorych $tadii ukazuji, ze metamizol a jeho
hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) pravdepodobne maja centralny a periférny sposob
ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metamizol sa po peroralnom podani tplne hydrolyzuje na farmakologicky G¢innu zlozku
4-N-metylaminoantipyrin (MAA). Absolutna biologicka dostupnost MAA je priblizne 90 % a je po

peroralnom podani o nieco vysSia nez po parenteralnom podani. Sucasné pozitie jedla nema na
kinetiku metamizolu podstatny vplyv.

Klinicka u¢innost’ vykazuje najmd MAA, no do istej miery aj metabolit 4-aminoantipyrin (AA).
Hodnoty AUC pre AA tvoria asi 25 % AUC hodnét MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantipyrin
(AAA) a 4-N-formylaminoantipyrin (FAA) st podla vsetkého farmakologicky neaktivne.

Treba poznamenat’, ze vSetky metabolity maji nelinearnu farmakokinetiku. Klinicky vyznam tohto
fenoménu nie je znamy. Pri kratkodobej liecbe nie je akumulacia metabolitov vyznamna.

Metamizol prechadza placentovou 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 metamizolu po intravendznom podani je priblizne 14 minut. Priblizne 96 %
radioaktivne oznacenej davky sa po intravendznom podani nachadza v moci a asi 6% v stolici. Po

jednorazovej peroralnej davke bolo identifikovanych 85 % metabolitov vyla¢enych mo¢om. Z toho
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bolo 3% + 1 % MAA, 6 % + 3 % AA, 26 % + 8 % AAA a 23 % * 4% FAA. Renalny 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.

StarSie osoby
Pri liecbe starSich pacientov sa zvySuje AUC dvoj- aZ trojnasobne. Po jednorazovej peroralnej davke

sa zvysil plazmaticky polcas MAA a FAA pacientov S cirthdzou pecene priblizne trojnasobne, zatial’ co
plazmatické polcasy AA a AAA sa nezvysili tak vyrazne. U tychto pacientov je potrebné vyhnut’ sa
vysokym dévkam.

Porucha funkcie oblic¢iek
Dostupné udaje od pacientov s poruchou funkcie obli¢iek poukazuju na znizenie vyluéovacej rychlosti
niektorych metabolitov (AAA a FAA). U tychto pacientov sa preto ma vyhnat' vysokym davkam.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Subchronicka/chronicka toxicita

Stadie subchronickej a chronickej toxicity sa vykonali na réznych druhoch zvierat. Potkany dostavali
100-900 mg sodnej soli metamizolu/kg telesnej hmotnosti per os pocas obdobia 6 mesiacov. Pri najvysse;
davke (900 mg/kg telesnej hmotnosti) sa po 13 tyzdiioch pozorovalo zvysenie retikulocytov a Ehrlichove
vnutorné telieska.

Psy dostavali sodnti sol’ metamizolu v davkach 30-600 mg/kg telesnej hmotnosti pocas obdobia
6 mesiacov. Od 300 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovali 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 potencialu. V 2 z 3 dlhodobych
§tadii na mySiach sa pri vysokych davkach pozorovala zvysena incidencia hepatocelularneho adenému.

Reprodukéna toxicita
Stadie embryotoxicity napotkanoch a kralikoch nepreukazali ziadne naznaky teratogénnych ucinkov.

Embryoletalne ucinky sa pozorovali na kralikoch po dennej davke 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora
este nebola toxicka pre matku. U potkanov sa embryoletalne Gi¢inky vyskytli pri davkach toxickych pre
matky. Denné davky vyssie ako 100 mg/kg telesnej hmotnosti viedli u potkanov k prediZenej gestacii

a porodnym komplikaciam so zvySenou mortalitou matiek a mladat.

Testy fertility preukazali mierne znizent mieru gestacie v rodicovskej generacii pri davke vyssej nez
250 mg/kg telesnej hmotnosti na dei. Fertilita F1 generacie nebola narusena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

makrogol 6000

krospovidon (typ A)

stearat hore¢naty

oxid kremicity, koloidny bezvody

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC//Alulpapier-blistre zabezpecené proti otvoreniu det'mi.
PVC//Alu blistre bez zabezpecenia proti otvoreniu det'mi.

Balenia obsahujuce 10, 20 alebo 50 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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