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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

METAMISTAD tablety

500 mg

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.
Kazda tableta obsahuje 1,42 mmol (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'ahS$ie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

METAMISTAD tablety st indikované detom od 15 rokov, dospievajicim a dospelym pri:

akutnej silnej bolesti po traume alebo chirurgickom vykone

bolestivej kolike

nadorovej bolesti

inej akutnej alebo chronickej silnej bolesti, ak st iné terapeutické opatrenia kontraindikované
vysokej hortcke, ktora nereaguje na iné zakroky

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Davkovanie sa urCuje podl'a intenzity bolesti alebo horucky a individualnej citlivosti odpovede na
METAMISTAD.

Je nevyhnutné zvolit’ najnizsiu davku, ktora potlaca bolest’ a horacku.

Dospeli a dospievajuci vo veku 15 rokov alebo starsi (> 53 kg) mozu uzivat’ az 1 000 mg metamizolu
ako jednorazovu davku, ktora sa moze uzit’ az 4-krat denne v intervaloch 6 — 8 hodin, ¢o zodpoveda
maximalnej dennej davke 4 000 mg.

Zretelny G€inok mozno ocakéavat’ 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 pouzivania

Dizka lie¢by zavisi od typu a zavaznosti ochorenia.

Osobitné skupiny pacientov

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

U starSich pacientov, pacientov so zlym celkovym stavom a u pacientov so znizenym klirensom
kreatininu ma byt davka znizena, 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 vyhnat
viacnasobnym vysokym davkam. Pri kratkodobom pouzivani nie je potrebna redukcia davky. V
sucasnosti nie su dostato¢né skusenosti s dlhodobym pouzivanim metamizolu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene a obliciek.

Pediatricka populacia

METAMISTAD sa neodporuca podavat’ detom mlad$im ako 15 rokov kvdli fixnému mnozstvu 500
mg metamizolu v jednej tablete. Su dostupné iné liekové formy/sily, ktoré umoziuji podat’ mensim
detom primerané davky.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZzitie.
Tablety sa uzivaju celé a zapijaji dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody).

4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na lie¢ivo, pyrazolony alebo pyrazolidiny, napr. lieky obsahujuce sodnt sol’
metamizolu, propyfenazon, fenazon alebo fenylbutazon alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

o agranulocyt6za v anamnéze vyvolana metamizolom, inymi pyrazolénmi alebo pyrazolidinmi

o U pacientov so znamym syndromom astmy navodenej analgetikami alebo so znamou

neznéSanlivostou analgetik typu urtikarie/angioedému, t.j. pacienti, ktori reaguji

bronchospazmom alebo inym typom anafylaktoidnej reakcie na salicylaty, paracetamol alebo

iné nenarkotické analgetika, ako je diklofenak, ibuprofén, indometacin alebo naproxén

poruchy funkcie kostnej drene (napriklad po lieCbe cytostatikami)

porucha funkcie kostnej drene alebo ochorenia krvotvorného systému

vrodeny deficit glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy)

akutna intermitentna hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie)

treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

deti vo veku 15 rokov a menej.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Agranulocytoza
Lie¢ba metamizolom mdze sposobit’ agranulocytdzu, ktora moéze byt fatalna (pozri Cast’ 4.8). M6zZe sa
vyskytnut’ aj po predchadzajicom pouziti metamizolu bez komplikacii.

Agranulocytdza vyvolana metamizolom je idiosynkraticka neziaduca reakcia. Nie je zavisla od davky
a moze sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas liecby, dokonca aj kratko po jej ukonceni.
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Pacienti musia byt pouceni, aby prerusili liecbu a okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, Ze sa
objavia akékol'vek priznaky naznacujuce agranulocytézu (napr. horticka, zimnica, bolest’ hrdla a
bolestivé zmeny sliznice, najma v tstach, nose a hrdle alebo v genitdlnej ¢i analnej oblasti).

Ak sa metamizol uziva pri horacke, niektoré priznaky vznikajucej agranulocytdozy mozu 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).

METAMISTAD obsahuje pyrazolonovy derivat sodna sol’ metamizolu a spaja sa so zriedkavym no
zivot ohrozujucim rizikom Soku (pozri Cast’ 4.8).

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

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

Pancytopénia

Ak sa vyskytne pancytopénia, podavanie METAMISTADU sa musi okamzite prerusit’ a8 musi sa
kontrolovat’ krvny obraz, kym sa nedostane opit’ 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, bledost’ koze).

Anafvlaktické/anafylaktoidné reakcie

Riziko vzniku moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii po METAMISTADe sa vyrazne zvysSuje
U pacientov s/so:

o syndromom astmy navodenej analgetikami alebo s neznasanlivostou analgetik typu
urtikdrie/angioedému (pozri Cast’ 4.3)

bronchialnou astmou, najmé u pacientov so siibeznou rinosinusitidou a nazalnymi polypmi
chronickou urtikariou

intoleranciou farbiv (napr. tartrazinu) alebo konzerva¢nych latok (napr. benzoatov)
intoleranciou alkoholu. Takyto pacienti reagujii dokonca na minimalne mnozstva alkoholickych
napojov so symptomami, ako je kychanie, zaslzené oci a silné zaCervenanie. Takato intolerancia
alkoholu moze poukazovat’ na v minulosti nediagnostikovany syndrom astmy navodenej
analgetikami (pozri Cast’ 4.3).

Pred podanim METAMISTADu sa ma vykonat’ podrobny rozhovor s pacientom. U pacientov so
zvySenym rizikom anafylaktoidnych reakcii sa ma METAMISTAD pouzit’ len po starostlivom zvazeni
potencidlnych rizik vo¢i o¢akavanému prinosu. Ak sa v takychto pripadoch podava METAMISTAD,
pacienti maju byt starostlivo sledovani lekarom a ma byt dostupné vybavenie pre urgentné stavy.

Zavazné kozné reakcie

Pri liecbe 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 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 naznacuju tieto reakcie, metamizol sa ma okamzite vysadit’ a
nesmie sa nikdy znovu zacat’ podavat (pozri Cast’ 4.3).
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Hypotenzné reakcie
METAMISTAD moéze spdsobit” hypotenzné reakcie (pozri tieZ Cast’ 4.8). Tieto reakcie mozu zavisiet’
od davky. Riziko takychto reakcii je zvySené aj:
o u pacientov s predchadzajucou hypotenziou, s hypovolémiou alebo dehydrataciou,
s nestabilnym obehom krvi alebo s poc¢iatocnym zlyhanim obehu (napr. u pacientov s infarktom
myokardu alebo polytraumou)
o u pacientov s vysokou horti¢kou.

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

METAMISTAD sa méze podat’ len ak si hemodynamické parametre starostlivo monitorované
u pacientov, u ktorych sa musi zabranit’ poklesu krvného tlaku, napr. u pacientov so zavaznym
koronarnych ochorenim srdca alebo vyznamnou cerebrovaskularnou sten6zou.

Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov liecenych metamizolom boli hlasené pripady akiitnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku liecCby. Prejavy a
priznaky zahfaju zvysenu hladinu pecenovych enzymov v sére so zltackou alebo bez nej, casto v
suvislosti s inymi hypersenzitivnymi lieckovymi reakciami (napr. kozna vyrazka, krvné dyskrazie,
hortcka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. VacSina pacientov sa
zotavila po ukonc¢eni lieCby metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola vsak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia pecene indukovaného metamizolom nie je plne objasneny, ale tidaje
naznacuju imunoalergicky mechanizmus.

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

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

METAMISTAD sa ma pouzit len po starostlivom zohl'adneni daného pomeru prinosov vo¢i rizikam
a len po vykonani primeranych opatreni u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peéene (pozri
Cast’ 4.2).

Tento liek obsahuje 32,7 mg sodika na tabletu, ¢o zodpoveda 1,6% WHO odporiacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov:

Metamizol mo6zZe indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

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

Subezné podavanie sodnej soli metamizolu a chlorpromazinu moze viest’ k zavaznej hypotermii.
O liecivach z triedy pyrazolonov je zname, Ze potencidlne mozu sposobit’ interakcie s peroralnymi
antikoagulanciami, kaptoprilom, litiom, metotrexatom a triamterénom a ovplyviuji uc¢innost’
antihypertenziv a diuretik. Nie je stanovené do akej miery sodna sol’ metamizolu ovplyviluje tieto
interakcie.

Sodna sol’ metamizolu moze pri sibeznom uzivani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) znizZit’ jej
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ucinok na agregéciu krvnych dosticiek. Preto sa musi tato kombinacia pouzivat' s opatrnost'ou
U pacientov uzivajtcich nizke davky kyseliny acetylsalicylovej kvoli kardioprotekeii.

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 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 neexistuju ziadne d’alSie moznosti liecby. AvSak, vo vSeobecnosti sa pouzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportica. Pouzitie pocas tretieho trimestra je spojené s
fetotoxicitou (porucha funkcie obliciek a konstrikcia ductus arteriosus) a preto je pouzitie metamizolu
pocas treticho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). V pripade netimyselného
pouzitia metamizolu pocas treticho trimestra ma byt’ plodova tekutina a ductus asteriosus
kontrolovany ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechadza placentarnou bariérou.

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

Dojcenie

Produkty rozkladu metamizolu prechadzajii do materského mlieka vo vel’kom 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 odpori¢a matkam, aby zbierali
materské mlieko 48 hodin po podani davky a zlikvidovali ho.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V odport¢anom davkovacom rozmedzi nie je zndme ziadne ovplyvnenie ststredenosti a reakéne;j
schopnosti. AvSak pri vy$Som davkovani treba pre istotu zobrat’ do ivahy moznost’ takého
ovplyvnenia a vyhnuat’ sa obsluhovaniu strojov, vedeniu vozidiel alebo inym nebezpe¢nym ¢innostiam.
Plati to najma po poziti alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel’mi éasté >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

Nezndme z dostupnych udajov

Najvyznamnejsie neziaduce ucinky sodnej soli metamizolu st odvodené od reakcii z precitlivenosti.
Najvyznamnejsie su Sok a agranulocytoza. Tieto reakcie sa vyskytuji zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo,
no st zivot ohrozujuce @ mézu sa vyskytnut’ aj ak sa sodna sol’ metamizolu podavala uz predtym bez
komplikacii.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Zriedkavé: leukopénia
Velmi zriedkave: agranulocytéza alebo trombocytopénia
Nezndme: aplastickd anémia, pancytopénia vratane pripadov so smrtelnym nasledkom

Tieto reakcie sa m6zu vyskytnit’ dokonca aj ak pri predchadzajiicom podavani sodnej soli metamizolu
nenastali komplikacie.
Agranulocytoza sa spravidla prejavuje zapalovymi zmenami na slizniciach (napr. v Gstach, nose, hrdle,
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v oblasti genitélii a rekta), bolestou hrdla, tazkostami s prehitanim, hortickou a triagkou. Pacienti
uzivajuci antibiotika v§ak mozu mat’ tieto priznaky minimalne. Lymfatické uzliny alebo slezina su len
malo opuchnuté alebo nie st opuchnuté vobec. Sedimentacia Cervenych krviniek (erythrocyte
sedimentation rate, ESR) je vyrazne zrychlena, granuloCyty su vyznamne znizené alebo tGplne
absentuju. Vo vSeobecnosti st hodnoty hemoglobinu, erytrocytov a trombocytov v norme.
Neocakévané zhorsenie celkového stavu modze poukazovat’ na agranuloCcytozu.

Na zotavenie je nevyhnutné okamzité ukoncenie liecby. Preto, ak sa vyskytna prejavy
agranulocytozy, striktne sa odporaca okamzité ukoncenie lieccby METAMISTADoOm bez toho, aby sa
¢akalo na vysledky laboratorno-diagnostickych vysetreni.

Ak sa objavi pancytopénia, podanie METAMISTADU sa musi okamZite prerusit’ a musi sa
kontrolovat’ krvny obraz, az kym sa nedostane do normalu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému
Zriedkave: anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie
Velmi zriedkave:. zavazné a zivot ohrozujuce anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie

Takéto reakcie na lieky sa m6zu vyskytnit’ pocas podavania injekcie, okamzite po podani alebo sa
mozu vyvinat’ aj niekol'’ko hodin potom; vo vacsine pripadov sa vSak vyskytnu v priebehu prvej hodiny po
podani davky.

Miernejsie rekcie sa zvy€ajne prejavuji vo forme koznych reakcii a reakcii na slizniciach (napr.
svrbenie, pocit palenia, zacervenanie, zihl'avka, opuch), dyspnoe a ovel’a zriedkavejsie
gastrointestinalnych komplikacii (napr. nauzea, dyspepsia, vracanie). Takéto miemne reakcie sa mozu
zhorsit’ do formy zavaznej generalizovanej Zihl'avky, 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 syndrémom 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 majt iniciovat’ nevyhnutné mimoriadne opatrenia.

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypotenzné reakcie pocas podavania alebo po podavani.

Tieto reakcie mozu byt sprostredkované farmakologicky a nemusia byt’ sprevadzané inymi prejavmi
anafylaktoidnej alebo anafylaktickej reakcie. Takato reakcia moze mat’ len zriedkavo za nasledok zavazny
pokles krvného tlaku. Rychla intravendzna injekcia zvysuje riziko takejto hypotenznej reakcie.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Nezndme: liekom indukované poskodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky,

zvySenej hladiny peceniovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej casté: fixny liekovy exantém

Zriedkaveé: iny exantém (vyrazka)

Velmi zriedkavé: moze sa objavit’ Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) alebo toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN).

Nezndame: liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Ak sa vyskytmi kozné reakcie, METAMISTAD sa musi okamzite vysadit’.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé: osobitne u pacientov s hypovolémiou alebo existujicim ochorenim obli¢iek
a po predavkovani sa mdze vyskytnat poskodenie obli¢iek s antriou alebo
oligtriou, proteinuriou a intersticialnou nefritidou.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

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

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Po akatnom predavkovani sa pozorovali nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, poSkodenie
obli¢iek/akttne zlyhanie obliciek (napr. s klinickym obrazom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
symptomy centrdlneho nervového systému (zavrat, spavost, koma, ki¢e) a pokles krvného tlaku,
niekedy prechadzajici do Soku a tachykardia.

Po vel'mi vysokych davkach moze vyluCovanie kyseliny rubazonovej zapriCinit’ ¢ervené sfarbenie
mocu.

Terapeutické opatrenia

Specifické antidotum sodnej soli metamizolu nie je zname. Ak doslo k pozitiu sodnej soli metamizolu
len nedédvno, mozno sa pokusit’ o opatrenia znizujuce absorpciu do organizmu (napr. podanie
aktivneho uhlia). Hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) mozno odstranit’ hemodialyzou,
hemofiltraciou, hemoperfuziou alebo plazmafiltraciou.

Liecba intoxikdacie a prevencia zavaznych komplikacii si méze vyzadovat’ celkovy a Specificky
monitoring starostlivosti a lie¢bu.

Liecba zavaznych reakcii z precitlivenosti (Soku)
Maju sa iniciovat’ mimoriadne opatrenia v sulade s platnymi postupmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; iné analgetika a antipyretika; pyrazolony
ATC kéd: NO2BB02

Metamizol je pyrazoloénovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi a spazmolytickymi u¢inkami.
Mechanizmus uc¢inku nie je tplne objasneny. Vysledky niektorych $tadii ukazuji, ze metamizol a jeho
hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) m6zu mat’ kombinovany 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 okolo 90 % a je po
peroralnom podani o nieco vysSia nez po parenteralnom podani. Sucasné pozitie jedla nema na
kinetiku metamizolu nijaky podstatny vplyv.

Klinicka a¢innost’ vykazuje najmd MAA, 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 podl'a vSetkého farmakologicky inaktivne.

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

Metamizol prechddza 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 pol¢as po intravendéznom podani metamizolu je okolo 14 minut. Po intravendéznom
podani sa najde priblizne 96 % radioaktivne oznaéenej davky v moci a asi 6% v stolici. Po
jednorazovej peroralnej davke bolo identifikovanych 85 % metabolitov vylu¢enych v moci. Z toho
tvori 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. Prislu$né plazmatické poléasy 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.

Pri liecbe starSich pacientov sa zvySuje AUC na dvoj- az trojnasobok. Po jednorazovej peroralnej
davke vystupil plazmaticky polcas MAA a FAA pacientov s cirh6zou pecene priblizne na trojnasobok,
zatial’ Co plazmatické polCasy AA a AAA sa nezvysili tak vyrazne. U tychto pacientov sa ma vyhnat
vysokym dévkam.

Dostupné udaje od pacientov s poruchou funkcie obli¢iek poukazuju na zniZenie vylu¢ovacej rychlosti
niektorych metabolitov (AAA a FAA). U tychto pacientov sa preto ma vyhnat’ vysokym davkam.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Subchronicka/chronicka toxicita

Testy subchronickej a chronickej toxicity sa vykonali na roznych druhoch zvierat. Potkany dostavali
100-900 mg sodnej soli metamizolu/kg telesnej hmotnosti per 0s pocas obdobia 6 mesiacov. Pri najvyssej
davke (900 mg/kg telesnej hmotnosti) sa po 13 tyzdiioch pozorovalo zvysenie retikulocytov a Ehrlichove
vnuatorné telieska.

Psy dostavali sodnu sol’ metamizolu v davkach 30-600 mg/kg telesnej hmotnosti po¢as obdobia
6 mesiacov. Od 300 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovali hemolyticka anémia zavisla od davky
a funk¢né zmeny obliCiek 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 naznaky tumorogénneho potencialu. V 2 z 3 dlhodobych
Stadii na mySiach sa pri vysokych davkach pozorovala zvysena incidencia hepatocelularneho adenému.

Reprodukcna toxicita
Testy embryotoxicity napotkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne naznaky teratogénnych ucinkov.

Embryoletalne Géinky sa pozorovali na kralikoch po dennej davke 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora
este nebola toxicka pre matku. U potkanov sa embryoletalne ucinky vyskytli pri davkach toxickych pre
matky. Denné davky vyssie nez 100 mg/kg telesnej hmotnosti viedli u potkanov K predizenej gestacii

a poérodnym komplikaciam so zvySenou mortalitou matiek a mladat.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

makrogol 6000

krospovidon (typ A)

stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny bezvody

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

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

PVC/ALU blistre

Balenia obsahujtice 6, 10, 20, 30, 50 alebo 60 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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