Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00905-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml (20 kvapiek) obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.
1 kvapka obsahuje 25 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Metamizol Stada 500 mg/ml obsahuje 1,5 mmol (alebo 33,4 mg) sodika v ml (20 kvapiek).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralne roztokove kvapky.

Ciry, zIty roztok s malinovou prichut’ou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky je indikovany vo vSetkych vekovych

skupinéch pri
o akutnej silnej bolesti po traume alebo chirurgickom vykone

o bolestivej kolike

o nadorovej bolesti

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Déavkovanie sa urcuje podl'a intenzity bolesti alebo horacky a individudlnej citlivosti odpovede na
Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky. Je nevyhnutné zvolit’ najnizSiu davku, ktora
potlaca bolest’ a horacku.

Det'om a dospievajicim 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. Dospeli a dospievajici vo veku od 15 rokov

(> 53 kg) mozu uzivat’ az 1 000 mg metamizolu ako jednorazova davku. V zavislosti od maximalnej
dennej davky, jednorazova davka moze byt uzita az 4-krat denne v intervaloch 6 — 8 hodin.

Zretelny G€inok mozno ocakavat’ 30 az 60 minuat po peroralnom podani.

V nasledujicej tabul’ke st uvedené odportc¢ané jednorazové davky a maximalne denné davky
v zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00905-Z1B

Telesna hmotnost’ Jednorazova davka Maximalna denna davka

kg vek kvapky mg kvapky mg

<9 < 12 mesiacov 1-5 25-125 4-20 100-500
9-15 1-3 rokov 3-10 75-250 12-40 300-1 000
16-23 4-6 rokov 5-15 125-375 20-60 500-1 500
24-30 7-9 rokov 8-20 200-500 32-80 800-2 000
31-45 10-12 rokov 10-30 250-750 40-120 1 000-3 000
46-53 13-14 rokov 15-35 375-875 60-140 1 500-3 500
>53 > 15 rokov 20-40 500-1 000 80-160 2 000-4 000

Dizka pouzivania

DiZka lie¢by zavisi od typu a zavaznosti ochorenia.
Pri dlhodobej liecbe Metamizolom Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky je potrebna
pravidelna kontrola krvného obrazu vratane diferencialneho krvného obrazu.

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 eliminicia metabolitov metamizolu moze byt predizena.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Ked'Ze rychlost’ eliminacie je pri poruche funkcie obliciek alebo pecene znizena, je potrebné sa vyhnut’
viacnasobnym vysokym davkam. Pri kratkodobom pouzivani nie je potrebna redukcia davky. V
sucasnosti nie su dostato¢né skisenosti s dlhodobym pouzivanim metamizolu u pacientov so

zavaznou poruchou funkcie pecene a obliciek.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Kvapky sa maji uzivat’ s trochou vody.

4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na lie¢ivo, pyrazolony alebo pyrazolidiny, napr. lieky obsahujuce sodnt sol’
metamizolu, propyfenazon, fenazén alebo fenylbutazon (toto sa tyka aj pacientov, u ktorych sa
napriklad vyvinula agranulocyt6za po pouzivani tychto lie¢iv) alebo na ktorakol'vek z
pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

o u pacientov so znamym syndromom astmy navodenej analgetikami alebo so znamou
neznasanlivostou analgetik typu urtikarie/angioedému, t.j. pacienti, ktori reagujt
bronchospazmom alebo inym typom anafylaktoidnej reakcie na salicylaty, paracetamol alebo
iné nenarkotické analgetika, ako je diklofenak, ibuprofén, indometacin alebo naproxén

o poruchy funkcie kostnej drene (napriklad po lie¢be cytostatikami) alebo s ochorenim
krvotvorného systému

o vrodeny deficit glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy

o akutna hepatalna porfyria

o treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky obsahuje pyrazolénovy derivat sodni sol’
metamizolu a spéja sa so zriedkavym no Zivot ohrozujiicim rizikovym Sokom a agranulocytézou (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyskytli anafylaktoidné reakcie po Metamizole Stada 500 mg/ml peroralne
roztokové kvapky, maju osobitné riziko vyskytu podobnych reakcii po inych nenarkotickych
analgetikach.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla anafylakticka reakcia alebo ina imunologicky sprostredkovana reakcia
(napr. agranulocyt6za) po Metamizole Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky, maji osobitné
riziko vyskytu podobnych reakcii po inych pyrazolénoch a pyrazolidinoch.

Agranulocytéza

Ak sa vyskytnll zndmky agranulocyt6zy alebo trombocytopénie, podavanie Metamizolu Stada 500
mg/ml peroralne roztokové kvapky sa musi okamzite prerusit’. Liecba sa musi vysadit’ este pred tym, ako st
dostupné vysledky laboratomych vySetrent.

Pancytopénia

Ak sa vyskytne pancytopénia, podavanie Metamizolu Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky sa
musi okamzite prerusit’ a 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 znaky alebo symptomy (napr. zhorSenie celkového stavu, infekcia, pretrvavajica horucka,
hematoémy, krvacanie, bledost’ koze) naznacujuce krvnu dyskraziu.

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie

Riziko vzniku moznych zavaznych anafylaktoidnych reakcii po Metamizole Stada 500 mg/ml

peroralne roztokové kvapky sa vyrazne zvysSuje u pacientov s/so:

- syndrémom astmy navodenej analgetikami alebo s neznasanlivost'ou analgetik typu
urtikarie/angioedému

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

- chronickou urtikériou

- intoleranciou farbiv (napr. tartrazinu) alebo konzerva¢nych latok (napr. benzoatov)

- intoleranciou alkoholu. Takyto pacienti reagujii dokonca na minimalne mnozstva alkoholickych
napojov so symptémami, ako je kychanie, zaslzené oci a silné sCervenenie. Takato intolerancia
alkoholu méze poukazovat’ na v minulosti nediagnostikovany syndréom astmy navodene;j
analgetikami.

Pred podanim Metamizolu Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky sa ma vykonat’ podrobny
rozhovor s pacientom. U pacientov so zvySenym rizikom anafylaktoidnych reakcii sa ma Metamizol
Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky pouZit’ len po starostlivom zvéazeni potencialnych rizik
voci o¢akavanému prinosu. Ak sa v takychto pripadoch podava Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne
roztokové kvapky, pacienti maji 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 syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mdzu 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).

Hypotenzné reakcie
Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky moze spdsobit” hypotenzné reakcie (pozri
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tiez Cast’ 4.8). Tieto reakcie mozu zavisiet' od davky. Riziko takychto reakcii je zvySené aj:

- upacientov s predchadzajiicou hypotenziou, s hypovolémiou alebo dehydrataciou, s nestabilnym
obehom krvi alebo s po¢iatocnym zlyhanim obehu (napr. u pacientov s infarktom myokardu alebo
polytraumou)

- upacientov s vysokou horackou.

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

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky sa moze podat’ len ak s hemodynamické
parametre starostlivo monitorované u pacientov, u ktorych sa musi zabranit’ poklesu krvného tlaku,
napr. u pacientov so zadvaznym koronarnych ochorenim srdca alebo vyznamnou cerebrovaskularnou
stendzou.

Liekom indukované poskodenie pecene

U pacientov liecenych metamizolom boli hldsené pripady aktitnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zacCiatku liecby. Prejavy a
priznaky zahimaju zvySenu hladinu pecenovych enzymov v sére so zltackou alebo bez nej, casto 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 ojedinelych pripadoch bola vsak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

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

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

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

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky 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 obliciek alebo pecene (pozri Cast’ 4.2).

Tento liek obsahuje 33,4 mg sodika na ml (20 kvapiek), co zodpoveda 1,7 % WHO odportc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov:

Metamizol méze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stibezné uzivanie metamizolu s bupropiénom, efavirenzom, metadéonom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom moze sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie tychto liekov s
potencialnym znizenim klinickej u€innosti. Preto sa odporaca pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’.

Stubezné podavanie sodnej soli metamizolu a chléorpromazinu moze viest' k zadvaznej hypotermii.

O liecivach z triedy pyrazolonu je zname, Ze potencialne sposobuju interakcie s peroralnymi
antikoagulanciami, kaptoprilom, litiom, metotrexatom a triamterénom a ovplyviiuji uc¢innost’
antihypertenziv a diuretik. Nie je stanovené do akej miery sodna sol’ metamizolu ovplyviluje tieto
interakcie.

Sodna sol’ metamizolu moZze pri sibeznom uzivani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) zniZit’ jej
ucinok na agregaciu krvnych dosti¢iek. Preto sa musi tato kombinacia pouzivat’ s opatrnost'ou
u pacientov uzivajucich nizke davky kyseliny acetylsalicylovej kvoli kardioprotekcii.
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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 pouZzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportica. PouZitie pocas treticho trimestra je spojené s
fetotoxicitou (porucha funkcie obliciek a konstrikcia ductus arteriosus) a preto je pouzitie metamizolu
pocas tretieho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri cast’ 4.3). V pripade neumyselného
pouzitia metamizolu pocas treticho trimestra ma byt plodova tekutina a ductus asteriosus kontrolovany
ultrazvukom a echokardiografiou.

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

Dojcenie

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. V rozsahu odporiuc¢anych davok nie je zndme zniZenie schopnosti koncentracie ani
reakénej schopnosti. Ked'Ze sa sodna sol’ metamizolu povazuje za centralne pdsobiace liecivo,
predavkovanie moze mat’ za nasledok neziaduce reakcie na centralny nervovy systém, ma sa zvazit’
pravdepodobnost’ poskodenia funkcie, minimalne pri vysSich davkach, a je potrebné sa vyhnut
obsluhovaniu strojov, vedeniu vozidiel a inym nebezpe¢nym ¢innostiam. Plati to najma pri kombinacii s
alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel’mi asté >1/10

Casté > 1/100 az< 1/10

Menej Casté >1/1 000 az< 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az< 1/1 000

Vel’mi zriedkavé | <1/10 000

Nezndme nemozno ich odhadnut’ z dostupnych tdajov

Najvyznamne;jsie neziaduce ucinky sodnej soli metamizolu si odvodené od reakcii z precitlivenosti.
Najvyznamnejsi je Sok a agranulocytdza. Tieto reakcie sa vyskytuj zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, no
st zivot ohrozujuce a mézu sa vyskytniit’ aj ak sa sodna sol’ metamizolu podavala uz predtym bez
komplikécii.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: leukopénia
Velmi zriedkavé: agranulocytoza alebo trombocytopénia
Nezname: pancytopénia vratane pripadov so smrteI'nym nasledkom

Tieto reakcie sa mozu vyskytnut’ dokonca aj ak pri predchadzajicom podavani sodnej soli metamizolu

5
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nenastali komplikacie.

Riziko agranulocytdzy sa zvysuje, ak sa sodna sol’ metamizolu podava dlhsie nez jeden tyzden.
Agranulocytdza je spravidla charakterizovand zapalovymi zmenami na slizniciach (napr. v tstach,
nose, hrdle, v oblasti genitalii a rekta), bolestou hrdla, tazkostami s prehitanim, horuckou a triaskou.
Pacienti uzivajuci antibiotikd v§ak mo6zu mat’ tieto priznaky minimalne. Lymfatické uzliny alebo
slezina st len malo opuchnuté alebo nie su opuchnuté vobec. Sedimentacia ¢ervenych krviniek
(erythrocyte sedimentation rate, ESR) je vyrazne zrychlen4, granulocyty st vyznamne znizené alebo
uplne absentuju.

Vo vSeobecnosti st hodnoty hemoglobinu, erytrocytov a trombocytov v norme.

Neocakédvané zhorsenie celkového stavu mdze poukazovat’ na agranulocytozu.

Na zotavenie je nevyhnutné okamzité ukoncenie liecby. Preto, ak sa vyskytnu znaky agranulocyt6zy,
sa striktne odporuca okamzité ukoncenie liecby Metamizolom Stada 500 mg/ml peroralne roztokové
kvapky, bez toho, aby sa ¢akalo na vysledky laboratorno-diagnostickych vySetreni.

Poruchy imunitného systému
Zriedkave: anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie
Velmi zriedkavé: zavazné zivot ohrozujuce anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie

Takéto reakcie na lieky sa mozu vyskytnat’ pocas podavania injekcie, okamzite po podani alebo sa
moézu vyvinut aj niekol'’ko hodin potom; vo vécsine pripadov sa vSak vyskytni v priebehu prvej hodiny po
podani davky.

Miernejsie rekcie sa zvyc€ajne prejavuju vo forme koznych reakcii a reakcii na slizniciach (napr.
svrbenie, pocit palenia, s¢ervenenie, zihl'avka, opuch), dyspnoe a ovela zriedkavejsSie gastrointestinalnych
komplikacii (napr. nauzea, dyspepsia, vracanie). Takéto mieme reakcie sa mézu zhorsit’ do formy zavaznej
generalizovanej zihl'avky, zavazného angioedému (vratane opuchu hrdla), zdvazného bronchospazmu,
srdcovych arytmii, poklesu krvného tlaku (niekedy spoc€iatku aj so zvysenim krvného tlaku) a spdsobit’
obehovy Sok. U pacientov s analgeticko-astmatickym syndromom sa reakcie neznasanlivosti prejavuju
typicky vo forme astmatickych zachvatov.

Pri prvych znakoch $oku, ako je studeny pot, zavrat, toCenie hlavy, zmena farby koze, pocit bolesti okolo
srdca, sa maju iniciovat’ nevyhnutné mimoriadne opatrenia.

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypotenzné reakcie po¢as podavania alebo po podavani.

Tieto reakcie mozu byt sprostredkované farmakologicky a nemusia byt sprevadzané inymi znakmi
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 zlcovych ciest
Nezndme: liekom indukované poskodenie pecene vratane akutnej hepatitidy, zltacky,
zvySenej hladiny pecenovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: fixny liekovy exantém alebo iny exantém (vyrazka), v ojedinelych pripadoch sa moze
vyskytnut’ Stevensov-Johnsonov syndrom alebo alebo toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).

Ak sa vyskytni kozné reakcie, Metamizol Stada 500 mg/ml peroralne roztokové kvapky sa musi
okamzite vysadit’.

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

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé: osobitne u pacientov s hypovolémiou alebo existujicim ochorenim oblic¢iek

a po predavkovani sa moze vyskytnut’ porucha funkcie obli¢iek s antriou alebo oliguriou, proteintiriou
a intersticialnou nefritidou.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

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 Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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
obliciek/aktitne zlyhanie obli¢iek (napr. s klinickym obrazom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
symptomy centralneho nervového systému (zavrat, spavost’, koma, kice) a pokles krvného tlaku,
niekedy prechéadzajuci do Soku a tachykardia.

Po vel'mi vysokych davkach méze vyluCovanie kyseliny rubazénovej zapriinit’ Cervené sfarbenie
mocu.

Terapeutické opatrenia:

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

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Sodna sol’ metamizolu je derivat pyrazolonu s analgetickymi, antipyretickymi a mierne protizapalovymi
a spazmolytickymi vlastnostami. M4 najsilnejsi analgeticky ucinok zo vsetkych pyrazoléonovych
derivatov. Tak ako pri inych analgetikach, aj jeho mechanizmus u¢inku nie je detailne vysvetleny. Zahima
inhibiciu syntézy prostaglandinov (PGE; a PGE,) a reverzibilni1 inhibiciu agregacie trombocytov.
Inhibuje cyklooxygenazu a ovplyviiuje u¢inok kyseliny arachidonovej. Stcasne sa prejavuje pritomnost’
aj centralne posobiacej zlozky. Utlm bolesti centralne sa predpoklad prostrednictvom aktivacie neurénov

v systéme tlmiacom bolest’, ktory sa tiez pripisuje analgeticky t¢innej zlozke.

Antipyreticky U€inok je sprostredkovany centralne vplyvom na hypotalamické centrum regulujuce
teplotu, ktory je podporovany zvysenou stratou tepla periférne. Protizapalovy ucinok sodnej soli metamizolu
vychadza z jeho anti-exudativnych a vazokonstrikénych vlastnosti, ktoré mézu byt nasledkom,
minimalne ¢iastoénym, inhibicie syntézy endogénnych prostaglandinov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani sa sodna sol’ metamizolu rychlo a takmer tplne absorbuje z gastrointestinalneho

traktu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Biotransformdcia

Sodna sol’ metamizolu sa rychlo premienia na 4-N-metylaminoantipyrin (MAA) prostrednictvom
neenzymovej hydrolyzy. Dalgia metabolizacia je sprostredkovana cez aktivny 4-aminoantipyrin (AA),
ktory sa premiefia na 4-acetylaminoantipyrin (AAA). Dalsia metabolicka draha sprostredkovéava
neuplnu oxidaciu MAA za vzniku 4-formylaminoantipyrin (FAA). Iba 65-70 % podanej davky sa
vylucuje prostrednictvom tychto metabolitov.

Distribucia

Maximalne plazmatické koncentracie (suvisiace so vSetkymi metabolitmi) si detekovatelné po priblizne
30-90 minutach. Po perordlnom podani 1 g sodnej soli metamizolu je maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) MAA 10,5 + 2,8 pug/ml; po rektdlnom podani 1 g sodnej soli metamizolu je
zodpovedajlica hodnota 6,1 = 1,9 ng/ml. Vézba na plazmové proteiny je 57,6 % (MAA), 47,9 % (AA),
17,8 % (FAA) a 14,2 % (AAA).

Elimindcia

Zda sa, 7ze farmakokineticka odpoved’ metabolitov je zavisla od davky. Elimindcia je priblizne 90 %
renalne pre hlavny metabolit AAA a 10 % ZI¢ou s pol¢asom eliminécie priblizne 10 hodin. U starSich
pacientov je pol¢as eliminacie MAA prediZeny z 2,6 hodiny (12 dobrovolnikov, vo veku 21-30 rokov) na
4,5 hodiny (9 dobrovolnikov, vo veku 73-90 rokov).

Po intramuskulérnej injekcii vykazuju metabolity sodnej soli metamizolu porovnatel'na odpoved’.
53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Subchronickd/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 najvyssej
davke (900 mg/kg telesnej hmotnosti) sa po 13 tyzdiioch pozorovalo zvysenie retikulocytov a Ehrlichove
vnutorné 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 pozorovala hemolyticka anémia zavisla od davky a funkéné
zmeny obliciek a pecene.

Mutagénny a karcinogénny potencidal
V in vitro a in vivo vyskumoch mutagenity s metamizolom sa ziskali protichodné vysledky.

Dlhodobé¢ vyskumy na potkanoch neposkytli indikacie tumorogénneho potencidlu. V 2 z 3 dlhodobych
studii na mysiach sa pri vysokych davkach pozorovala zvys$ena incidencia hepatocelularneho adenomu.

Reprodukcna toxicita
Stadie embryotoxicity napotkanoch a kralikoch nepreukazali ziadne indikacie teratogénnych uc¢inkov.

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 nez 100 mg/kg telesnej hmotnosti viedli u potkanov k predlZenej gestacii

a porodnym komplikaciam so zvySenou mortalitou matiek a mlad’at.

Testy fertility preukazali mierne zniZzeny pomer gestacie v rodi¢ovskej 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

hydrogenfosfore¢nan sodny
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dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat

dihydrat sodnej soli sacharinu

sukraloza

malinova aréma (obsahuje prirodnu zmes zivic; zmes silic; chutové latky; 1,2-propylénglykol (E
1520); glyceryltriacetat (E 1518); maltol)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitePnosti

30 mesiacov
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nadoba s kvapkadlom, ktora sa sklada zo sklenenej fl'asky jantarovej farby (sklo typu III), s na mieru
prisposobenym kvapkacim aplikdtorom z LDPE a uzavreta poistnym skrutkovacim uzédverom
bezpecnym pre deti, ktory sa sklada z HDPE/polypropylénu.

Nadoba s kvapkadlom obsahuje 10 ml, 20 ml, 50 ml alebo 100 ml peroralnych roztokovych kvapiek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 — 18
61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

07/0410/13-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. oktdbra 2013

Datum posledného predizenia registracie: 11. méaja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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