Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/04442-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Novalgin 500 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodnej soli metamizolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: jedna filmom obalena tableta obsahuje 32,7 mg sodika (pozri

Cast' 4.4).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Takmer biele, bikonvexné, podlhovasté filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,OEP* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

= Davkovanie sa urcuje podl'a intenzity bolesti alebo hor¢ky a individualne;j citlivosti odpovede na
Novalgin. Je nevyhnutné zvolit’ najniz$iu davku, ktora potlaca bolest’ a horuc¢ku. V mnohych
pripadoch postacuje na dosiahnutie uspokojivej analgézie peroralne alebo rektalne podanie.
Ak sa vyzaduje rychly nastup analgetického ucinku alebo ak nie je indikované peroralne podanie,
odportca sa intravendzne alebo intramuskularne podanie.

= Dospeli a dospievajuci vo veku 15 rokov alebo starsi (> 53 kg) moézu 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 ¢inok mozno ocakavat’ 30 az 60 mintt po peroralnom podani.
Ak je Gcinok jednej davky nedostatocny, alebo uz odznel, mozno davku opakovat’ az do
maximalnej dennej davky podrla nizsie uvedenej tabulky.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené odportcané jednorazové davky a maximalne denné davky
v zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:

Telesna hmotnost’ Jednorazova davka Maximalna denné davka

kg vek tablety mg tablety mg

>353 > 15 rokov 1-2 500 -1 000 8 4 000
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

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

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 méze byt
predizena.

Pediatricka populacia

Novalgin 500 mg sa neodporuca podavat’ detom mlad$im ako 15 rokov kvéli fixnému mnoZzstvu
500 mg metamizolu v jedne;j tablete. St dostupné iné liekové formy/sily, ktoré umoziujua podat’
mensim detom primerané davky.

Spdsob podavania

Tablety sa maju prehltnut’ celé, bez Zuvania a zapit’ dostatocnym mnozstvom tekutiny (asi %2 pohara).
4.3 Kontraindikacie

Novalgin sa nesmie podavat’ pacientom:

— so znamou precitlivenostou na metamizol alebo iné pyrazolony (fenazon, propyfenazon) ¢i
pyrazolidiny (fenylbutazon, oxyfenbutazon), a tiez napriklad s anamnézou agranulocytozy alebo
zavaznych koznych reakcii spdsobenych niektorou z tychto latok (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

— so zhorSenou funkciou kostnej drene (napriklad po lie¢be cytostatikami) alebo s ochorenim
krvotvorného systému,

— s0 znamym bronchospazmom alebo inymi anafylaktoidnymi reakciami (napr. urtikaria, rinitida,
angioedém) na analgetika ako su salicylaty, paracetamol, diklofenak, ibuprofén, indometacin,
naproxeén,

— s akatnou intermitentnou hepatalnou porfyriou ( riziko vyvolania zdchvatu porfyrie),

— s vrodenym deficitom gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy),

— gravidnym pacientkam, metamizol sa nesmie uzivat’ pocas treticho trimestra (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Agranulocytoza vyvolana metamizolom je prihoda imunoalergického povodu trvajica najmenej jeden
tyzden. Tieto reakcie st vel'mi zriedkaveé, mdzu byt zavazné a zivot ohrozujiuce a moézu byt fatdlne.
Nie su zavislé od davky a m6zu sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby. Kazdému pacientovi musi byt’
odporucené ukoncenie lieCby a okamzite sa poradit’ s lekarom, ak sa prejavi u neho niektory z tychto
znakov alebo priznakov, ktoré mézu suvisiet’ s neutropéniou: horacka, zimnica, bolest’ hrdla, vredy

v Ustnej dutine. V pripade neutropénie (< 1 500 neutrofilov/mm?) sa lie¢ba musi okamzite ukongit’

a urgentne skontrolovat’ celkovy krvny obraz a monitorovat’, kym sa hodnoty nevratia do normalu.

Pancytopénia: V pripade vyskytu pancytopénie sa lie¢ba musi ihned’ prerusit’ a musi sa sledovat’
kompletny krvny obraz, pokial’ sa neupravi na normalne hodnoty.

Pacienti musia byt upozorneni, aby okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc, ak sa u nich pocas uZivania
metamizolu objavia znaky alebo priznaky naznacujuce poruchy krvotvorby (napr. malatnost’, infekcie,
pretrvavajuca hortcka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’).
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Anafylakticky Sok: Tieto reakcie sa vyskytuji najmé u senzitivnych pacientov. Preto sa metamizol ma
predpisovat’ u astmatickych alebo atopickych pacientov s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.3).

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 liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
ktoré moézu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakcidm.
Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré naznacuju tieto rekcie, metamizol sa ma okamzite vysadit’

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

Anafylaktické a anafylaktoidné reakcie:
Pri vybere sposobu podania treba vziat’ do uvahy, Ze parenteralne podanie sa spaja s vy$§im rizikom
anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii.

Zvlast velké riziko vyskytu moznych tazkych anafylaktoidnych reakcii na metamizol (pozri cast’ 4.3)

je najma u tychto pacientov:

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

- pacienti s bronchialnou astmou, najma so sprievodnou polyp6znou 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 konzervacnych prostriedkov (napr.
benzoatov).

Pred podanim Novalginu treba spravit’ podrobni anamnézu. Pacientom, u ktorych sa zisti riziko
anafylaktoidnych reakcii, mozno podat’ Novalgin len po starostlivom zvdzeni pomeru mozného rizika
a oCakavaného Uc¢inku. V tomto pripade sa pri podani Novalginu vyZaduje prisny lekarsky dohl’ad

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

Ojedinelé hypotenzné reakcie:

Podanie metamizolu méze sposobit’ ojedinelé hypotenzné reakcie (pozri tiez ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie

pravdepodobne zavisia od davky a Castejsie sa vyskytuju pri parenteralnom podani.

Dalsie pripady, pri ktorych je zvy3ené riziko zavaznych hypotenznych reakci, su:

— u pacientov s predchadzajucou hypotenziou, s objemovou stratou, s dehydrataciou, s nestabilnym
obehom alebo so zaciatoénym zlyhanim obehu.

— u pacientov s vysokou horackou.

U tychto pacientov treba metamizol indikovat’ zvlast’ opatrne a ak je podanie Novalginu 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 zadvaznym
ochorenim koronarnych tepien alebo stendzou tepien zasobujicich mozog, mozno metamizol podat’
len pod prisnym sledovanim hemodynamickych parametrov.

Liekom indukované poskodenie pecene:

U pacientov lie¢enych metamizolom boli hladsené pripady akutnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku lieCby. Prejavy a
priznaky zahimaju zvySenu hladinu peceniovych enzymov v sére so Zltackou alebo bez nej, casto 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 lie€by metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola vsak hlasena progresia do
akutneho zlyhania pecene vyZzadujuca transplantaciu pecene.
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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 vyskytni1 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 oblic¢iek alebo pecene sa odporiaca vyhnut’ sa podavaniu vysokych
davok, pretoze rychlost’ eliminécie je u nich obmedzena.

Tento liek obsahuje 32,7 mg sodika v jednej filmom obalengj tablete, co zodpoveda 1,63 % WHO
odportcaného 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.

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

s potencialnym znizenim klinickej Gi¢innosti. Preto sa odporuca pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo hladina licku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’.

Stubezna liecba metotrexadtom moze zvysit’ hematotoxicitu metotrexatu, najmai u starSich pacientov.
Preto je potrebné vyhnut’ sa tejto kombinacii.

Ak je metamizol uzivany subezne s kyselinou acetylsalicylovou, méze znizit jej u¢inok na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Pacientom, ktori uzivaji na ochranu srdca nizke davky kyseliny acetylsalicylovej,
musi byt preto tato kombinacia podavana s opatrnost’ou.

U pacientov uzivajucich metamizol bola hlasena interferencia s laboratérnymi testami, ktoré vyuzivaju
Trinderovu reakciu (napr. testy na meranie hladin kreatininu, triglyceridov, HDL cholesterolu
a kyseliny mocovej v sére).

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’al$ie moznosti liecby. AvSak, vo vSeobecnosti sa pouzitie metamizolu
pocas prvého a druhého trimestra neodportica. Pouzitie pocas tretieho trimestra je spojené

s fetotoxicitou (porucha funkcie obli¢iek a pred¢asné uzavretie ductus arteriosus) a preto je pouzitie
metamizolu pocas treticho trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). V pripade
neumyselného pouzitia metamizolu pocas treticho trimestra ma byt’ plodova tekutina a ductus
arteriosus kontrolovany ultrazvukom a echokardiografiou.

Metamizol prechadza placentarnou bariérou. U zvierat metamizol indukoval reprodukénu toxicitu ale
nie teratogenitu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Produkty rozkladu metamizolu prechadzaju do materského mlieka vo vel’kom mnozstve a riziko pre
dojéené diet’a nie je mozné vylucit. Zvlast’ je potrebné zabranit’ opakovanému pouzitiu metamizolu
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pocas dojéenia. 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 vyssom davkovani treba pre istotu zobrat’ do ivahy moznost’ takého
ovplyvnenia a vyhnut sa obsluhovaniu strojov, vedeniu vozidiel alebo inym nebezpeénym ¢innostiam.
Plati to najma po poziti alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedené neziaduce ucinky su zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA a podl’a
frekvencie. Frekvencie s definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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) a nezname
(z dostupnych tdajov).

Neziaduce Gc¢inky st uvedené s frekvenciou vyskytu ,,nezname (z dostupnych tdajov)“.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Aplasticka anémia, agranulocytoza a pancytopénia, vratane fatalnych nasledkov, leukopénia

a trombocytopénia. Tieto reakcie su imunologického povodu. M6zu nastat’ aj napriek tomu, ze
Novalgin v minulosti nesposobil pacientovi ziadne komplikacie.

Medzi typické priznaky agranulocytozy patria zapalové sliznicové 1ézie (napr. v oblasti Ust, hrdla,
anorekta a genitalu), bolesti hrdla, horticka (vratane neCakane pretrvavajucej alebo rekurentnej
horucky). Pacienti uzivajici antibiotika vS§ak mdzu mat’ tieto priznaky minimalne. Sedimentécia
krviniek je vyrazne zrychlena, zatial’ co lymfatické uzliny su typicky len malo zvdcsené alebo nie su
zvacsené vobec.

K typickym priznakom trombocytopénie patri zvySena nachylnost’ na krvacanie a krvné vyrony na
kozi a sliznicovych membranach.

Poruchy imunitného systému

Metamizol moze sposobit’ anafylakticky Sok, anafylaktoidné/anafylaktické reakcie, ktoré mozu mat’
tazky priebeh a moézu byt Zivot ohrozujice, niekedy fatalne. Mozu nastat’ aj napriek tomu, zZe

v minulosti uzivanie Novalginu nespdsobilo pacientovi ziadne komplikacie.

Takéto reakcie sa mozu rozvinit’ okamzite po podani metamizolu alebo v neskorsich hodinach, avSak
obvykle sa prejavia pocas prvej hodiny po podani.

Typické l'ahsie anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie sa prejavuji koznymi a sliznicovymi
reakciami (ako napr. svrbenie, palenie, sCervenanie, zihl'avka, opuchy), dyspnoe a obcas
gastrointestinalnymi t'azkostami.

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

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Kounisov syndrom (akutny koronarny syndrom).

Poruchy ciev

Ojedinelé hypotenzné reakcie.

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

Poruchy pecene a zlcovych ciest
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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 prilezitostne vyskytnut’ fixny liekovy exantém, zriedkavo vyrazky (pozri Cast’ 4.4).

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).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch, najmi u pacientov s anamnézou rendlneho ochorenia, sa moze
vyskytnut’ akutne zhorSenie oblickovej funkcie (akutne zlyhanie obliciek), v niektorych pripadoch
s oligtiriou, anuriou alebo proteintriou. V ojedinelych pripadoch mdze nastat’ akiitna intersticialna
nefritida.

Niekedy sa pozoruje cervené sfarbenie mocu s kyslym pH. Moze to byt spdsobené pritomnostou
metabolitu — kyseliny rubazénovej — s nizkou koncentraciou.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Boli hlasené pripady gastrointestinalneho krvacania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 akttnom predavkovani sa pozorovala nevolnost’, vracanie, bolesti brucha, zhorSenie oblickove;j
funkcie alebo akttne zlyhanie oblic¢iek (napr. nasledkom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejsie
centralne nervové symptomy (zavrat, spavost’, koma, kice) a pokles krvného tlaku (niekedy
prechadzajuci do Soku), ako aj srdcova arytmia (tachykardia).

Po vel'mi vysokych davkach méze vyluCovanie neskodného metabolitu (kyseliny rubazénovej)
zapriCinit’ Cervené sfarbenie mocu.

Liecba predavkovania

Specifické antidotum metamizolu nie je zname. Ak doslo k predavkovaniu len pred kratkym ¢asom,
mozno sa pokusit’ o obmedzenie d’alSieho systémového vstrebavania prostriedkami primarnej
detoxikacie (napr. vyplach zaludka) alebo prostriedkami znizujicimi resorpciu (napr. aktivne uhlie).
Hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) sa d4 odstranit’ hemodialyzou, hemofiltraciou,
hemoperfuziou alebo plazmafiltraciou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, pyrazolony
ATC kéd: NO2BB02

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


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

Farmakokinetika metamizolu a jeho metabolitov nie je Uiplne preskiimana, ale st zname nasledujuce
informacie.

Absorpcia

Metamizol sa po peroralnom podani uplne hydrolyzuje na €¢innt zlozku 4-N-metylaminoantipyrin
(MAA). Absolutna biologicka dostupnost MAA je okolo 90 % a je po peroralnom podani o nie¢o
vys§ia nez po parenteralnom podani.

Stubezné pozitie jedla nema na kinetiku metamizolu nijaky podstatny vplyv.

Distribticia

Klinicku u¢innost’ zaobstarava najmid MAA, do istej miery aj metabolit 4-aminoantipyrin (AA).
Hodnoty AUC pre AA tvoria asi 25 % AUC hodndt MAA. Metabolity 4-acetylaminoantipyrin (AAA)
a 4-formylaminoantipyrin (FAA) st podl'a vSetkého bez klinického tc¢inku.

Biotransformacia
Vizba na plazmaticke proteiny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % uFAA a 14 % u AAA.

Eliminacia

Plazmaticky polcas po intraven6znom podani metamizolu je okolo 14 minut. Po intraven6znom
podani sa najde priblizne 96 % radioaktivne oznacenej ddvky v moci a asi 6% v stolici. Po jedinej
peroralnej davke sa da identifikovat’ 85 % metabolitov vylu¢enych v moci. Z toho tvori 3 % £ 1 %
MAA, 6 % + 3 % AA, 26 % £ 8% AAA a 23 % + 4 % FAA. Oblickovy klirens po jedinej peroralnej
davke 1 g metamizolu je 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 polcasy st 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.

Nelinearita
Vsetky metabolity maju nelinearnu farmakokinetiku. Zhodnotenie klinického vyznamu tohto zistenia
si vyzaduje d’alSie stidie. Akumulécia metabolitov ma pri kratkodobej liecbe maly klinicky vyznam.

Farmakokineticky/Farmakodynamicky vzt'ah

Pri liecbe starsich pacientov sa zvySuje AUC na dvoj- aZ trojnasobok. Po jedinej peroralnej davke
vystapil plazmaticky pol¢as MAA a FAA pacientov s cirhdzou pecene priblizne na trojnasobok
(10 hodin), zatial’ co plazmatické polcasy AA a AAA sa nezvysili tak vyrazne.

Pacienti so zhorSenou oblickovou funkciou sa vo vel’kom rozsahu neskiimali. Dostupné udaje
poukazuju na znizenie vylucovacej rychlosti niektorych metabolitov (AAA a FAA).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

Minimalna letalna davka po peroralnom podani metamizolu potkanom a mySiam je asi 4000 mg na

1 kg telesnej hmotnosti, po intravenéznom podani asi 2 300 mg metamizolu na 1 kg telesnej hmotnosti
alebo 400 mg MAA na 1 kg telesnej hmotnosti. Priznaky intoxikécie st zrychlené dychanie, sedacia

a premortalne kfce.

Chronicka toxicita

Potkany dobre tolerovali 4-tyzdnové intravenozne injekcie 150 mg/kg metamizolu denne a psi

50 mg/kg denne.

Denné peroralne podavanie poc¢as 6 mesiacov nemalo u potkanov az do 300 mg/kg a u psov do

100 mg/kg ziadne toxické nasledky. Vyssie davky u oboch druhov mali za nasledok zmeny chemizmu
séra a hemosiderdzu v peceni a slezine; taktiez sa zistili priznaky anémie a toxicita kostnej drene.

Mutagénny potencial
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V literattre sa popisuju pozitivne ako aj negativne vysledky. Avsak in vitro a in vivo $tidie so
$pecifickym materialom spolo¢nosti Hoechst neukazali mutagénny potencial.

Karcinogénny potencial
V celozivotnych stadiach s potkanmi a NMRI u mysi sa nedokéazal karcinogénny uc¢inok metamizolu.

Reprodukcna toxicita

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali nijaky teratogénny ucinok.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

makrogol 4000

stearat horecnaty

hypromeldza

dihydrat sodnej soli sacharinu

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AL/PVC blister, pisomna informécia pre pouzivatel’a, papierova Skatulka.
Verlkosti balenia: 10, 20 alebo 50 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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