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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Emitazem

500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 32,73 mg sodika (1,42 mmol)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biele az svetlozlté, podlhovasté a bikonvexné tablety cca. 15,9 x 7,6 mm, s deliacou ryhou na jedne;j
strane a hladké na druhej strane. Filmom obalené tablety mozno rozdelit’ na dve rovnaké polovice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Emitazem je indikovany na:
o tazka akitnu alebo chronicku bolest’
o vysoku horucku, ktord nereaguje na iné opatrenia

Emitazem je indikovany dospelym a dospievajicim vo veku 15 rokov alebo starSim.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

e Davkovanie sa urcuje podla intenzity bolesti alebo horticky a individualne;j citlivosti odpovede na
Emitazem. Je nevyhnutné zvolit’ najnizsiu davku, ktora potlaca bolest’ a horucku.

e Dospeli a dospievajuci vo veku 15 rokov alebo starsi (> 53 kg) mézu 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.

e Nastup u¢inku mozno oc¢akévat’ 30 az 60 minut po peroralnom podani.

V nasledujucej tabul’ke si uvedené odporticané jednorazové davky a maximalne denné davky v
zavislosti od telesnej hmotnosti alebo veku:
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Telesna hmotnost’ Jednorazova davka Maximalna denna davka
kg vek tablety mg tablety mg
>53 > 15 rokov 1-2 500 -1 000 8 4 000

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Emitazem sa neodportca podavat’ detom mladsim ako 15 rokov kvoli fixnému mnozstvu 500 mg
metamizolu v jednej tablete. Si dostupné iné lickové formy, ktoré umoznuju podat’ mensim
detom primerané davky.

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.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

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

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety sa maju prehltnut’ celé, bez zuvania a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny (napr. pohar
vody).

Emitazem sa méze uzit’ s alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Pri dlhodobej lie¢be Emitazemom st potrebné pravidelné kontroly krvného obrazu vratane
diferencialneho krvného obrazu.

4.3 Kontraindikacie

Emitazem filmom obalené tablety je kontraindikovany u pacientov s nasledujicimi stavmi:

o precitlivenost’ na metamizol alebo iné pyrazolony (fenazon, propyfenazon) ¢i pyrazolidiny
(fenylbutazon, oxyfenbutazon), a tieZ napriklad s anamnézou agranulocytézy sposobenou
niektorou z tychto latok alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

o so zhorSenou funkciou kostnej drene (napriklad po liecbe cytostatikami) alebo s ochorenim
krvotvorného systému;
o analgetické astma alebo neznasanlivost’ analgetik typu urtikdria-angioedém, t.j pacienti so

znamym bronchospazmom alebo inymi anafylaktoidnymi reakciami (napr. urtikaria, rinitida,
angioedém) na analgetika ako st salicylaty, paracetamol alebo iné nenarkotické analgetika
vratane nestereroidovych protizapalovych liekov, ako su: diklofenak, ibuprofén, indometacin,

naproxén;
o akutna intermitentna hepatalna porfyria (riziko vyvolania zachvatu porfyrie);
o vrodeny deficit glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy);
o treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenie
Dlhodobé pouzivanie alebo pouzivanie vysokych davok lieku zvysuje riziko agranulocytozy. Cas
uzivania lieku ma byt’ ¢o najkratsi.

Agranulocytoza

Agranulocytéza vyvolana metamizolom je imunoalergického povodu trvajuca najmenej jeden tyzden.
Tieto reakcie su vel'mi zriedkavé, mozu byt zdvazné az zivot ohrozujuce a mézu byt dokonca fatalne.
Kazdému pacientovi musi byt odporucené ukoncenie lieCby a okamzite sa poradit’ s lekarom, ak sa
prejavi u neho niektory z tychto priznakov, ktoré mézu stvisiet’ s neutropéniou: horucka, zimnica,
bolest hrdla, vredy v ustnej dutine. V pripade neutropénie (< 1 500 neutrofilov/mm?) sa lie¢ba musi
okamzite ukoncit’ a urgentne skontrolovat’ celkovy krvny obraz a monitorovat’, kym sa hodnoty nevratia
do normalu.

Trombocytopénia

Ak sa objavia prejavy trombocytopénie, ako je zvySena tendencia ku krvacaniu a petechie na kozi
a slizniciach ( pozri Cast’ 4.8), pouzivanie tohto lieku sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa skontrolovat’
krvny obraz (vratanie diferencialneho rozpoctu).

Pancytopénia

V pripade vyskytu pancytopénie sa lieCba musi ihned” prerusit’ a musi sa sledovat’ kompletny krvny
obraz, pokial’ sa neupravi na normalne hodnoty.

Vsetci pacienti musia byt upozorneni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
uzivania metamizolu objavia prejavy alebo priznaky naznacujtice poruchy krvotvorby (napr. malatnost,
infekcie, pretrvavajuca horucka, tvorba modrin, krvécanie, bledost).

Preventivne opatrenie

Anafylaktické a anafylaktoidné reakcie

Tieto reakcie sa vyskytuji hlavne u citlivych pacientov. U citlivych pacientov trpiacich astmou
a atopiou sa ma preto metamizol pouzivat’ s nalezitym zvazenim (pozri Cast’ 4.3.). Pacienti maju byt’
informovani, Ze v pripade vyskytu symptomov anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie (napr.
dychavicnost, opuch jazyka, angioedém, vyrazka alebo zihlavka) sa ma podanie lieku prerusit
a pacienti sa maju obratit’ na lekara, pretoze existuje riziko Zivot ohrozujuceho stavu.

U pacientov, u ktorych sa vyskytla anafylaktickd/anavylaktoidna reakcia alebo ind imunologicka
odpoved’ na metamizol, sa mézu vyvinut' podobné reakcie ako na neopioidné analgetika vratane
nesteroidovych protizapalovych liekov.

Zvlast’ velkeé 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 urtikaria-
angioedém,

- pacienti s bronchialnou astmou, najma so sprievodnou polyp6znou rinosinusitidou.

- pacienti s chronickou zihl'avkou.

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

- pacienti s intoleranciou alkoholu ako st pacienti, ktori reaguju aj na malé mnozstva
alkoholickych népojov kychanim, slzenim a vyraznym scervenenim tvare. Intolerancia alkoholu
moze byt ukazovatel'om syndrému predtym nediagnostikovanej alergickej astmy (pozri ¢ast’
4.3).

- U alergickych pacientov sa méze vyskytnat’ anafylakticky Sok. Preto sa odporaca byt obzvlast
opatrny pri pouzivani metamizolu u pacientov s astmou alebo atopiou.
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Pred podanim metamizolu je treba spravit’ podrobni anamnézu. Pacientom, u ktorych sa zisti riziko
anafylaktoidnych reakcii, mozno podat’ metamizol len po starostlivom zvazeni pomeru mozného rizika
a o¢akavaného ucinku. V tomto pripade sa pri podani metamizolu vyzaduje prisny lekarsky dohlad a
musia byt zabezpecené prostriedky na poskytnutie okamzitej pomoci v pripade ohrozenia pacienta.

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 liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce
alebo smrtelné.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam.
Ak sa objavia priznaky, ktoré naznacuju tieto rekcie, metamizol sa méa okamzite vysadit’ a nesmie sa
nikdy znovu zacat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Ojedinelé hypotenzné reakcie
Podanie metamizolu méze spdsobit’ ojedinelé hypotenzné reakcie (pozri tiez Cast’ 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 zac¢iatoénym zlyhanim obehu.

- u pacientov s vysokou horackou.

U tychto pacientov treba metamizol indikovat’ zvlast opatrne a ak je podanie metamizolu nevyhnutné,
vyzaduje sa prisny lekarsky dohlad. Preventivne opatrenia (stabilizdcia obehu) znizuju riziko
hypotenznych reakcii.

Pacientom, ktori sa musia plne vyvarovat’ poklesu krvného tlaku, ako aj pacientom so zdvaznym
ochorenim koronarnych tepien alebo stenézou tepien zasobujucich mozog, mozno metamizol podat’ len
pod prisnym sledovanim hemodynamickych parametrov.

Porucha pecene a/alebo obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa treba vyhnit’ opakovanym vysokym davkam
metamizolu, pretoze rychlost’ eliminacie u tychto pacientov je znizena (pozri Cast’ 4.2).

Liekom indukované poSkodenie pecene

U pacientov lieCenych metamizolom boli hlasené pripady akitnej hepatitidy prevazne
hepatocelularneho typu s nastupom niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zaciatku lieCby. Prejavy a
priznaky zahinaji zvySenu hladinu peceniovych enzymov v sére so Zltackou alebo bez nej, Casto v
suvislosti s inymi hypersenzitivnymi liekovymi reakciami (napr. koznd vyrazka, krvné dyskrazie,
hortcka a eozinofilia) alebo spojené s priznakmi autoimunitnej hepatitidy. VacSina pacientov sa zotavila
po ukonceni liecby metamizolom; v ojedinelych pripadoch bola vSak hldsena progresia do akttneho
zlyhania pecene vyzadujuca transplantaciu pecene.

Mechanizmus poskodenia peCene indukovaného metamizolom nie je Uplne objasneny, ale udaje
naznacuju imunoalergicky mechanizmus.

Pacienti maji byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze sa u nich vyskytni 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 lie¢ba metamizolom nema znova zacinat’.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2022/03458-REG

Vplyv na testové metody

U pacientov lieCenych metamizolom boli hlasené abnormality v laboratdrnych a diagnostickych testoch
na zéklade Trinder alebo podobnych reakcii (stanovenie hladin kreatininu, triglyceridov, HDL
cholesterolu alebo kyseliny mocovej v sére).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 32,73 mg sodika v jednej filmom obalenej tablete, ¢o zodpoveda 1,64 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

o Metamizol moZze znizit' ucinok kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ak sa
uziva subezne. Preto sa ma tato kombindcia pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajicich nizke
davky kyseliny acetylsalicylovej na kardioprotekciu.

o Metamizol moze zvysit' toxicitu metotrexatu voci kostnej dreni najmi u starSich pacientov. Je
potrebné sa vyhnut’ kombinacii tychto dvoch liekov.

Farmakokineticka indukcia metabolickych enzymov

Metamizol moze indukovat’ metabolické enzymy vratane CYP2B6 a CYP3A4.

Stibezné uzivanie metamizolu s bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom, cyklosporinom,
takrolimom alebo sertralinom moéze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie tychto liekov s
potencialnym znizenim klinickej Gi€innosti. Preto sa odportca pri sibeznom uzivani s metamizolom
opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym spésobom monitorovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Dostupné su len obmedzené udaje 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 u¢inkov. 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 neodporuca. Pouzitie pocas tretiecho trimestra je spojené s fetotoxicitou (porucha
funkcie obli¢iek a pred¢asné uzavretie ductus arteriosus) a preto je pouzitiec metamizolu pocas treticho
trimestra tehotenstva kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). V pripade neimyselného 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 velkom mnozstve a riziko pre
dojéené dieta nie je mozné vylucit. Zvlast je potrebné zabranit’ opakovanému pouZitiu metamizolu
pocas dojcenia. V pripade jednorazového podania metamizolu sa odporuca matkam, aby zbierali
materské mlieko 48 hodin po podani davky a zlikvidovali ho.

Fertilita

Nie su dostupné ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Pri aplikacii metamizolu v odporucanych davkach nie si zndme Ziadne neZiadtice G¢inky na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri podavani vyssich davok je vSak potrebné vziat’ do tivahy, ze moze
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a vykonavat’ pracu s rizikom nehod.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedené neziaduce U¢inky st zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA a podla
frekvencie. Frekvencie su 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).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté: leukopénia

Velmi zriedkaveé: agranulocyt6za

Priznaky agranulocytozy zahtiaji horticku, zimnicu, bolest’ hrdla,
tazkosti s prehitanim, infekcie bukalnej, nosovej a hltanovej dutiny,
ako aj genitalnej a perianalnej oblasti. Typické symptomy
charakteristické pre agranulocytozu mozu byt’ u pacientov lieCenych
antibiotikami minimalne. Okamzité¢ ukoncenie liecby je rozhodujtce
pre uzdravenie; preto sa ma liecba ukoncit’ v pripade, Ze sa rozvinie
ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov.

Nezname: aplastickd anémia, granulocytopénia, trombocytopénia

Trombocytopénia: sa vyskytuje vo forme zvySeného sklonu ku
krvacaniu a/alebo petéchiam na koZi a slizniciach.

Poruchy imunitného systému
Zriedkave anafylakticky Sok, anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie

Anafylaktickeé reakcie: metamizol moZze sposobit’ anafylaktické reakcie,
ktoré mézu byt zavazné a zivot ohrozujice. Tieto sa mézu vyskytnut’ aj
po niekol’kych podaniach, ktoré boli bez komplikacii. Menej zavazné
anafylaktické reakcie sa typicky prejavuju vo forme koznych alebo
sliznicnych symptomov (pruritus, pocit palenia, erytém, zihlavka
a opuch), dychavi¢nost' a zriedkavo ako gastroinstestinalne tazkosti.
MiernejSie reakcie sa moézu rozvinut do zavaznejSich foriem
s generalizovanou zihl'avkou, zadvaznym angioedémom (vratane hrtana),
tazkymi brochospazmami, srdcovou arytmiou, hypotenziou (ktorej
predchadza vzostup krvného tlaku) a obehovym Sokom. U astmatickych
pacientov, ktori netolerujui analgetika, sa tieto reakcie typicky vyskytuju
vo forme astmatickych zachvatov.

Anafylakticky Sok: varovnymi priznakmi su: studené potenie, pokles
krvného tlaku, zavrat, slabost’, zmena farby koze a dyspnoe. Tieto mézu
byt sprevadzané opuchom tvare, svrbenim, zvieranim v oblasti srdca,
busenim srdca a pocitom chladu v konc¢atinach

Poruchy nervového systému
Casté: ‘ somnolencia, bolest’ hlavy, zavrat, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
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Nezndme: | Kounisov syndrém

Poruchy ciev

Casté: hypotenzia: pokles krvného tlaku sa moze vyskytnut’ hlavne pri
intraven6znom podani

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Nezname: ‘ dyspnoe

Gastrointestinalne poruchy

Nezname: ‘ nauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname: lieckom indukované poskodenie pecene vratane aktitnej hepatitidy,
zltacky, zvysenej hladiny pecenovych enzymov v krvi (pozri Cast’ 4.4),
zvysSenie ALT, zvySenie AST, zvySenie bilirubinu

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casteé: vyrazka, svrbenie, zihl'avka

Nezname: erytém, erytematdzna vyrazka, angioedém, papulopustul6zna erupcia,
pemphigus vulgaris, bulézna erupcia, Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS), toxicka epidermalna nekrolyza TEN), liekova reakcia

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi DRESS), fixna liekova
erupcia.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Nezname: moze sa vyskytnut’ akitne zlyhanie obliciek (vratanie akatneho
zlyhania obli¢iek sekundarneho k aktitnej intersticidlnej nefritide),
najmi ak je v anamnéze ochorenie obliciek, v niektorych pripadoch
s oliguriou, anuriou, proteintiriou, retenciou mocu.

Celkové poruchy a poruchy v mieste podania

Nezname: ‘ pyrexia, edém tvare.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 predavkovani

Po akatnom predavkovani sa pozorovala nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, zhorSenie oblickovej
funkcie alebo akutne zlyhanie obli¢iek (napr. nasledkom intersticialnej nefritidy) a zriedkavejSie
centralne nervové symptomy (zavrat, spavost,, koma, krce) a pokles krvného tlaku (niekedy
prechadzajtci do Soku), ako aj srdcova arytmia (tachykardia).

Po vel'mi vysokych davkach méze vyluCovanie neskodného metabolitu (kyseliny rubazénovej)
zapri¢init’ cervené sfarbenie mocu.


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

Farmakoterapeutické skupina: Iné analgetikd a antipyretikd, pyrazolony
ATC kod: N02BB02

Mechainzmus ucinku

Metamizol je pyrazolonovy derivat s analgetickym, antipyretickym a spazmolytickym t¢inkom.
Mechanizmus ucinku nie je Gplne objasneny. Vysledky niektorych pokusov ukazuju, ze metamizol a
jeho hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) mézu mat’ kombinovany centralny a periférny
spdsob ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metamizolu a jeho metabolitov nie je uplne preskimana. Klinicky efekt prinasa
najma aktivny metabolit 4-N-metylamino-antipyrin (MAA), ale do urcitej miery aj 4-aminoantipyrin
(AA).

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost MAA je okolo 90 % a je po peroralnom podani o nieco vys$sia nez
po parenterdlnom podani.

Stubezné pozitie jedla nema na kinetiku metamizolu nijaky podstatny vplyv.

Distribucia
Priemerné percento vézby na plazmatické bielkoviny bolo 58% pre MAA, 48% pre AA, 18% pre FAA
a 14% pre AAA.

Biotransformacia

Po perordlnom podani sa metamizol rychlo hydrolyzuje na MAA. Hodnoty AUC AA st asi 25%
hodnét AUC MAA. Zda sa, Ze metabolity 4-N acetyl-aminoantipyrin (AAA) a 4-N-formyl-
aminoantipyrin (FAA) nemaju klinicky ti¢inok. Vzhl'adom na klinicky vyznam skutocnosti, ze
farmakokinetika v§etkych metabolitov je nelinearna, su potrebné d’alSie studie. Akumulacia
metabolitov pocas kratkodobej liecby ma maly klinicky vyznam.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as MAA je priblizne 3 hodiny po peroralnom podani (1000 mg metamizolu).
Priemerné percento davky zistenej v moci po perordlnom podani 1000 mg metamizolu je 2 az 4 % pre
MAA, 5az9 % pre AA, 21 az 27 % pre AAA a 11 az 23% pre FAA. Po jednorazovej peroralnej
davke 1 g metamizolu bol rendlny klirens 5 ml &+ 2 ml/min v MAA, 38 ml + 13 ml/min v AA, 61 ml
+8 ml/min v AAA a 49 ml + Sml/min vo FAA. Prislusny plazmaticky pol¢as bol 2,7 £+ 0,5 hodiny

v MAA, 3,7+ 1,3 hodiny v AA, 9,5 = 1,5 hodiny v AAA a 11,2 £+ 1,5 hodiny v FAA.

Starsi
Systémova expozicia (AUC) je zvySena 2-3 krat u starSich pacientov.
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Porucha funkcie pecene
U pacientov s cirhdzou pe¢ene sa plazmaticky poléas MAA a FAA po jednorazovej davke predizi 3-
krat (10 hodin), zatial’ ¢o pre AA a AAA nie je dokaz prediZenia plazmatického pol&asu.

Porucha funkcie obli¢iek
Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek neboli podrobne skimani. Dostupné udaje naznacuju, ze
eliminacia niektorych metabolitov (AAA a FAA) je zniZena.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akuitna toxicita

Minimalna letadlna davka po peroralnom podani metamizolu potkanom a mySiam: priblizne 2891

a 3000 mg/kg telesnej hmotnosti po peroralnom podani; priblizne 2200 mg metamizolu na kg telesnej
hmotnosti po intraven6znom podani. Priznaky intoxikacie st tachypnoe, ttlm dychania, somnolencia,
sedacia a premortalne kice.

Chronicka toxicita

Stadie chronickej toxicity sa uskutoénili na potkanoch a psoch po¢as 6 mesiacov. Denné davky do 300
mg/kg telesnej hmotnosti u potkanov a 100 mg/kg telesnej hmotnosti u psov nesposobili Ziadne
priznaky intoxikacie. Vyssie davky sposobili chemické zmeny v sére a hemosiderozu v peceni

a slezine, boli zaznamenané aj priznaky anémie a toxicita pre kostnu drei.

Mutagenita
V literattre sa popisuju pozitivne ako aj negativne vysledky.

Karcinogenita
Studie karcinogenity poskytli nepresvedcivé vysledky.

Reprodukéna toxicita
U zvierat metamizol vyvolal reprodukénu toxicitu, ale nie teratogenitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

makrogol 4000
stearat hore¢naty

Obal tablety:
Opadry 03F280040 biela:

hypromel6za (6mPas)
oxid titanicity (E171)
makrogol 8000
mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti
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30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre v papierovej Skatulke s potlacou po 6 alebo 10 filmom obalenych tabliet
v kazdom blistri.

Velkosti balenia: 6, 10, 12, 20, 50 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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