Sp.zn. sukls218285/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizol Sandoz 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje metamizolum natricum monohydricum 500 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 1,42 mmol (32,7 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé az témér bilé kulaté ploché tablety, s pulici ryhou na jedné strané.
Primér: priblizn€¢ 12,5 mm. Tloust’ka: pfiblizn¢ 4 mm.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Metamizol Sandoz je indikovéan u dospivajicich od 15 let a dospélych k 1écbée:
- akutni silné posttraumatické nebo pooperacni bolesti
- bolestivych kolik
- nadorové bolesti
- jiné akutni nebo chronické silné bolesti, pokud je jina lécba kontraindikovana
- vysoké horecky, ktera neodpovida na jinou lécbu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovéni

Déavkovani zavisi na intenzité bolesti nebo horecky a individualni odpovédi na ptipravek Metamizol
Sandoz.

Je nezbytné zvolit nejnizsi davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti a horecky.

Dospeli

Dosp¢li a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednordzove uzit az 1 000 mg metamizolu az 4x
denné v intervalech 6-8 hodin, coZ odpovidd maximalni denni davce 4 000 mg.



Nastup ucinku lze oc¢ekavat 30-60 minut po peroralnim podani.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé davky a maximalni denni davky v zavislosti
na hmotnosti nebo véku:

T¢lesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka
kg vek pocet tablet | mg pocet tablet | mg

>53 >15 let 1-2 500-1 000 8 4 000
Délka lecby

Délka 1é¢by zavisi na typu a zdvaznosti onemocnéni.
V ptipadé dlouhodobgjsi 1écby metamizolem je tieba pravidelné monitorovat krevni obraz, véetné
diferencialniho krevniho obrazu.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu

Davka ma byt sniZzena u starSich pacientl, u oslabenych pacientti a u pacientt se snizenou clearance
kreatininu, protoze mize byt prodlouZena eliminace metabolitd metamizolu.

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pii poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tieba se
vyhnout opakovanym vysokym davkam. Pii kratkodobém uzivani neni tfeba snizit davku. Dosavadni
zku$enosti s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacientd s téZkou poruchou funkce jater a ledvin
nejsou dostatecné.

Pediatricka populace

Ptipravek Metamizol Sandoz se nedoporucuje podavat détem mlad$im 15 let vzhledem k danému
mnozstvi 500 mg metamizolu obsazeného v jedné tableté. K dispozici jsou jiné 1ékové formy/sily,
které jsou vhodnéjsi pro davkovani u mensich déti.

Zpisob podani
Peroralni podéani.

Tablety se nesmi kousat a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny (napf. jedna sklenice vody).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné pyrazolony nebo pyrazolidiny (tyka se také
pacientt, u kterych se po podani téchto latek objevila napt. agranulocytéza), nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1

- analgetické astma nebo intolerance analgetik typu urtikarie/angioedém, tj. pacienti reagujici
bronchospasmem nebo jinym typem anafylaktoidni reakce (napft. urtikarie, rinitida,
angioedém) na podani salicylatli, paracetamolu nebo jinych nenarkotickych analgetik, jako je
diklofenak, ibuprofen, indometacin nebo naproxen

- porucha funkce kostni diené (napt. po cytostatické 1é¢b€) nebo porucha hematopoézy

- vrozeny deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy)

- akutni intermitentni hepaticka porfyrie (riziko porfyrické ataky)

- tfeti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Metamizol Sandoz obsahuje pyrazolonovy derivat metamizolu a je spojovan se vzacnym, avsak Zivot
ohrozujicim rizikem Soku a agranulocytozy (viz bod 4.8).

U pacientd, u kterych se objevi anafylaktoidni reakce po podani metamizolu, je riziko vzniku
podobnych reakci na jina, nenarkoticka analgetika obzvlast’ vysoké.

U pacientd, u kterych se objevi anafylakticka reakce nebo jina imunitné zprostfedkovana reakce (napf.
agranulocyt6za) na metamizol, je riziko vzniku podobnych reakci na jiné pyrazolony nebo
pyrazolidiny obzvlast’ vysoké.

U pacientt, u kterych se objevi anafylakticka reakce nebo jind imunitn€ zprosttedkovana reakce na
jiné pyrazolony a pyrazolidiny nebo nenarkoticka analgetika, je také vysokeé riziko vzniku podobnych
reakci na metamizol (viz bod 4.3).

Agranulocyt6za
Jakmile se objevi neutropenie (< 1500 neutrofili/mm?), 1é¢ba musi byt ukoncena a ma byt

monitorovan celkovy krevni obraz az do jeho normalizace.

Pacienti musi byt upozornéni, Ze pokud se objevi nasledujici znamky a pfiznaky, podavani
metamizolu musi byt okamzité ukonceno a musi se poradit s 1ékafem:
- necekané zhorSeni celkové dobrého zdravotniho stavu (jako je horecka, zimnice, bolest v krku,
obtize pfi polykani)
- nevymizeni nebo znovupropuknuti horecky nebo bolestivych zmén na sliznicich, zejména v
ustech, nose nebo hrdle, nebo na genitaliich ¢i fitnim otvoru.
Podavani metamizolu musi byt okamzité ukon¢eno a musi byt monitorovan krevni obraz (véetné
diferencialniho krevniho obrazu). Ukonc¢eni 1é¢by nesmi byt odkladano do doby, kdy budou
k dispozici vysledky laboratornich testd.

Trombocytopenie

Pokud se objevi znamky trombocytopenie, jako je zvySené riziko krvaceni a petechie na kiizi a
sliznicich (viz bod 4.8), podavani metamizolu musi byt okamzité¢ ukonceno a musi byt monitorovan
krevni obraz (v€etné diferencidlniho krevniho obrazu). Ukonceni 1é€by nesmi byt odkladano do doby,
kdy budou k dispozici vysledky laboratornich testu.

Pancytopenie
Pokud se objevi pancytopenie, 1é¢ba musi byt ihned pierusena a celkovy krevni obraz musi byt

kontrolovan, dokud se nevrati k normalu (viz bod 4.8). VSechny pacienty je tfeba upozornit, Ze musi
neprodlené vyhledat 1ékate, kdyz béhem 1é¢by zpozoruji vyskyt znamek a ptiznakd krevni dyskrazie
(napf. malatnost, infekce, pretrvavajici horecka, hematomy, krvaceni, bledost).

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
U pacientt s nasledujicimi onemocnénimi je riziko vzniku potencialné tézkych anafylaktoidnich
reakci na metamizol vyrazné zvySené:
- syndrom analgetického astmatu, intolerance analgetik typu urtikarie/angioedém (viz bod 4.3)
- bronchialni astma, zejména u pacientii se soubézné€ probihajici rinosinusitidou a nosnimi
polypy
- chronicka urtikarie
- intolerance n€kterych barviv (napf. tartrazin) nebo konzervacnich latek (napt. benzoatir)
- intolerance alkoholu. Tito pacienti reaguji i na minimalni mnozstvi alkoholického napoje
ptiznaky jako kychéni, slzeni o¢i a vyrazné zarudnuti obliceje (flush). Takova alkoholova
intolerance mtize ukazovat na dfive nediagnostikovany syndrom analgetického astmatu.
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Anafylakticky Sok se miiZze vyskytnout zejména u citlivych pacientli. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat podani u pacientd s astmatem nebo atopii.

Pted podanim metamizolu musi byt s pacientem nalezit¢ promluveno. U pacientil se zvySenym
rizikem anafylaktoidnich reakci ma byt metamizol podavan pouze po pe¢livém zvazeni pontencialnich
rizik a o¢ekavanych ptinosi. Pokud je metamizol v takovych piipadech podavan, pacient ma byt
dikladné monitorovan Iékafem a ma byt v dosahu pohotovostni sluzby.

Zavazné kozni reakce

Pti podavani metamizolu byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce jako je Stevenstiv-Johnsondv
syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky SJS ¢i
TEN (jako je progresivni vyrazka, ¢asto kombinovana s puchyfi nebo slizni¢nimi 1ézemi), musi byt
1é¢ba ihned pferusena a jiz nikdy nesmi byt znovu zahajena.

Pacienty je tfeba informovat o znamkach a ptiznacich téchto reakci a zejména v prvnich tydnech 1é¢by
je nutna pecliva kontrola.

Hypotenzni reakce

Metamizol mize vyvolat hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce mohou byt zavislé na davce.
Pravdépodobnéjsi vyskyt je u parenteralnich nez u enteralnich forem metamizolu. Riziko téchto reakci
je také zvySené:

- u pacientd s preexistujici hypotenzi, hypovolemii nebo dehydrataci, pacientd s nestabilnim obéhem
nebo pocinajicim obéhovym selhanim (napf. pacienti s infarktem myokardu nebo s polytraumatem)

- u pacientii s vysokou horeckou.

Z tohoto diivodu je u téchto pacienti tieba peclive stanovit diagnozu, a je téeba je peclivé monitorovat.
Ke sniZeni rizika vzniku hypotenznich reakci miize byt nutné zavést preventivni opatfeni (napf.
stabilizaci ob&hu).

U pacienttl, u nichz nesmi dojit za zddnych okolnosti k poklesu krevniho tlaku, coz jsou pacienti s
tézkym korondrnim onemocnénim srdce nebo vyznamnou stendzou cév zasobujicich mozek, smi byt
metamizol podévan pouze tehdy, kdyz jsou peclivé monitorovany hemodynamické parametry.

Metamizol ma byt pacientiim s poruchou funkce ledvin nebo jater podédvan pouze po peclivém zvazeni
poméru piinosi a rizik a po zavedeni vhodnych preventivnich opatieni (viz bod 4.2).

Interference s laboratornimi testy

Béhem [é¢by metamizolem byla hlaSena interference s laboratornimi testy, které pouzivaji Trinderovu,
pfipadné ji podobnou reakci (napt. pii ur€eni sérové koncentrace kreatininu, triglyceridi, HDL
cholesterolu a kyseliny mocové).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,42 mmol (nebo 32,7 mg) sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,6
% doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini
2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metamizol miiZze snizovat plazmatické hladiny cyklosporinu. Pti sou¢asném podani musi byt hladiny
obou latek monitorovany.

Soubézné podani metamizolu a chlopromazinu mtize mit za nasledek tézkou hypotermii.



Soucasné podavani metamizolu a methotrexatu maze zvysit hematotoxicitu methotrexatu, a to
predevsim u starSich pacientil. Je zapotiebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Pti sou¢asném podavani metamizolu muze byt snizena uc¢innost kyseliny acetylsalicylové na agregaci
krevnich desticek. Proto je tieba opatrnosti pfi této kombinaci u pacientti uzivajicich nizké davky
kyseliny acetylsalicylové jako prevenci srdecnich piihod.

Metamizol muze zptlisobit snizeni koncentrace bupropionu v krvi. Proto je tfeba opatrnosti pii
soucasném podavani bupropionu a metamizolu.

Lécivé latky ze skupiny pyrazolonti maji znamy potencial interakce s peroralnimi antikoagulancii,
kaptoprilem, lithiem a triamterenem a mohou ovlivnit u¢innost antihypertenziv a diuretik. Neni
znamo, do jaké miry k t€émto interakcim muze vést také metamizol.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Existuji pouze omezené tidaje o pouziti metamizolu u t€hotnych zen.

Na zaklad¢ publikovanych tdaji u t€hotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru (n
= 568) nebyl zjistén zadny dikaz teratogennich nebo embryotoxickych Géinkt. Ve vybranych
ptipadech by jednotlivé davky metamizolu podané beéhem prvniho a druhého trimestru mohly byt
akceptovany, pokud neexistuji jiné moznosti 1é¢by. Nicméné obecné se uzivani metamizolu béhem
prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem tietiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou
(porucha funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). V pfipad¢ netimyslného pouZiti metamizolu
béhem tietiho trimestru maji byt plodova voda a ductus arteriosus kontrolovany ultrazvukem a
echokardiografii.

Metamizol prochazi placentarni bariérou.

U zvitat vyvolal metamizol reprodukéni toxicitu, ale ne teratogenitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do matefského mléka ve znaéném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dite. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem
kojeni. V pfipadé jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd’ovaly a
likvidovaly matetské mléko 48 hodin po podani davky.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V doporuceném rozmezi davek nejsou znamy piipady ovlivnéni schopnosti koncentrace nebo
schopnosti reagovat. Jako preventivni opatfeni, zejména pii podavani vyssich davek, je tfeba vzit v
uvahu moznost ovlivnéni, a tudiz pacienti v takovém pfipade€ nemaji fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje, ani provadét jiné rizikové ¢innosti. Toto plati zejména pfi kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovneé:
velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 to < 1/10)

méng Casté (> 1/1000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)



velmi vzacné (<1/10000)
neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit)
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nezadouci ucinky jsou Sok a agranulocytoza. Tyto ucinky se vyskytuji velmi vzacng, ale jsou zivot
ohrozujici a mohou se objevit také v piipad¢, kdy pii pfedchozim podani metamizolu k Zadnym
komplikacim nedoslo.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzdacné: leukopenie

Velmi vzacné: agranulocytoza véetng fatalnich ptipadt nebo trombocytopenie

Neni znamo: aplasticka anemie, pancytopenie, v¢etn¢ pripadi s letalnim zakon¢enim

Tyto G¢inky se mohou také objevit také v piipadé, kdy se pti predchozim podani metamizolu zadné
komplikace neobjevily.

Existuji n¢které dlikazy, Ze riziko vzniku agranulocytozy se zvysuje, pokud je metamizol podavan déle
nez jeden tyden. Tato reakce neni zavisla na davce a mize se objevit kdykoli v pribéhu 1é¢by. Je
charakterizovana vysokou horec¢kou, zimnici, bolesti v krku, potizemi s polykanim stejné jako
zanétem v oblasti ust, nosu, krku nebo v oblasti genitalii a kone¢niku. U pacientli uzivajicich
antibiotika v§ak mohou byt tyto pfiznaky minimalni. Lymfatické uzliny nebo slezina jsou zvétSeny
malo nebo viibec. Rychlost sedimentace erytrocytil je vyrazn€ zvysena, granulocyty jsou vyrazné
snizeny nebo chybi Gplné. Hodnoty hemoglobinu, erytrocytti a trombocytt jsou obvykle, ale ne vzdy,
v norm¢ (viz bod 4.4).

Pro uzdraveni je nutné ihned 1é¢bu ukoncit. Z tohoto divodu se dirazné doporucuje, aby byl
metamizol okamzité vysazen, aniz by se ¢ekalo na vysledky laboratornich vysetieni, pokud se objevi
neoc¢ekavané zhorseni celkového stavu, pietrvava nebo se znovu objevi horecka, nebo pokud se objevi
bolestivé zmény na sliznici (hlavné v oblasti Gst, nosu a krku).

Typické znamky trombocytopenie zahrnuji zvySeny sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na kiizi a
sliznicich.

Objevi-li se pancytopenie, 1écba musi byt okamzite prerusena a kompletni krevni obraz kontrolovan,
dokud se nevrati k normalu (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému

Vzdcne: anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce™

Velmi vzacné: syndrom analgetického astmatu

U pacientl se syndromem analgetického astmatu se nesnasenlivost obvykle projevuje ve forme
astmatickych zachvati.

Neni znamo: anafylakticky Sok*

* Tyto reakce se mohou objevit pievazné béhem parenteralniho podani metamizolu a mohou byt
zavazné a zivot ohrozujici, v nékterych pripadech dokonce fatalni. Mohou se objevit i v pfipadé, ze
metamizol byl dfive snasen bez komplikaci.

Takovéto reakce se mohou objevit béhem podani injek¢ni formy metamizolu, ihned po podani nebo
také nekolik hodin po podani pripravku; ve vétsin€ piipadl se ale objevuji do jedné hodiny po podani.

Mirnéjsi reakce obvykle maji podobu koznich nebo slizni¢nich reakci (napf. svédéni, pocit paleni,
zarudnuti, koptivka, otok), dyspnoe a vzacnéji gastrointestinalnich obtizi (napf. nauzea, dyspepsie,

N2
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tézkém angioedému (véetné edému laryngu), t€zkém bronchospasmu, srdecni arytmii, snizeni
krevniho tlaku (n€kdy také s pfedchozim zvySenim krevniho tlaku) a obéhovém Soku. U pacientli se
syndromem analgetického astmatu maji hypersenzitivni reakce obvykle formu astmatickych zachvatt.
Pti prvnich znamkach Soku, jako je napf. studeny pot, zavrat’, toCeni hlavy, zmény barvy kize,
diskomfort v oblasti srdce, je tieba zahajit nezbytna urgentni opatieni.

Z téchto duvodu, pokud se objevi kozni reakce, metamizol musi byt ihned vysazen.

Srdec¢ni poruchy
Neni znamo: Kounistv syndrom

Cévni poruchy
Mené casté: hypotenzni reakce béhem podani nebo po podani, které mohou byt farmakologického

puvodu a nejsou doprovazeny dal§imi znamkami anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce. Takové
reakce mohou vést k vyraznému poklesu krevniho tlaku.

V zavislosti na davce se muze v piipadé hyperpyrexie objevit kriticky pokles krevniho tlaku bez
dalSich znamek hypersenzitivity.

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndamo: gastrointestinalni krvaceni

Poruchy ktize a podkozni tkédné

Meéné casté: fixni 1ékovy exantém

Vzacne: vyrazka (makulo-papularni exantém)

Velmi vzacne: Stevensuv-Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza (okamzité prerusit
1é¢bu, viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacne: akutni zhorSeni renalnich funkei, které mtize velmi vzacné progredovat v proteinurii,
oligurii nebo anurii, nebo akutni selhani ledvin, akutni intersticialni nefritidu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Bylo hlaSeno cervené zbarveni moci. Toto mlize byt zptisobeno neskodnym metabolitem metamizolu
kyselinou rubazonovou, ktera se vyskytuje v nizkych koncentracich.

Hl4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Po akutnim pfedavkovani byla pozorovana nauzea, zvraceni, bolest bficha, porucha funkce
ledvin/akutni renalni selhani (napf. s klinickym obrazem intersticidlni nefritidy) a vzacnéji ptiznaky
poruchy centralniho nervového systému (zavrat, somnolence, koma, konvulze) a pokles krevniho
tlaku, n¢kdy doprovazeny Sokem a tachykardii.

Po predavkovani velmi vysokymi davkami mize vyluovani kyseliny rubazonové zptisobit Cervené
zbarveni moci.

Lécba


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Neni znamé zadné specifické antidotum metamizolu. Bezprostiedné po poziti metamizolu je mozné se
pokusit omezit dalsi systémovou absorpci 1éCivé latky opatfenimi primarni detoxikace (napt. vyplach
zaludku) nebo opatfenimi navrzenymi k omezeni absorpce (napt. aktivni uhli). Hlavni metabolit (4-N-
methylaminoantipyrin) mtize byt vylou¢en hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo
plazmaferézou.

Lécba intoxikace a prevence zavaznych komplikaci mize vyzadovat intenzivni resuscita¢ni 1é¢bu a
monitorovani.

OkamZzita opatieni v piipadé zdvazné hypersenzitivni reakce (Soku)

Metamizol musi byt vysazen pfi prvnich znamkach hypersensitivity (napt. kozni reakce jako je
koptivka a zarudnuti, neklid, bolest hlavy, zachvaty poceni, nauzea). Je tieba zajistit Zilni ptistup.
Kromé¢ béznych pohotovostnich opatieni jako je Trendelenburgova pozice, udrzeni prichodnosti
dychacich cest a podani kysliku, mize byt zapotfebi podani sympatomimetik, expandéri objemu nebo
glukokortikoidu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, pyrazolony
ATC kéd: NO2BB02

Metamizol je derivat pyrazolonu s analgetickym, antipyretickym a spasmolytickym ucinkem.
Mechanizmus jeho t¢inku neni plné€ objasnén. Dle vysledkl nékterych studii ma jak metamizol, tak i
jeho hlavni metabolit (4-N-metylaminoantipyrin) centralni i periferni mechanismus ta¢inku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biotransformace

Po peroralnim podéni je metamizol zcela hydrolyzovan na aktivni slozku 4-N-methylaminoantipyrin
(MAA). Biologicka dostupnost MAA je piiblizn€ 90% a n€kdy je vyS$si po peroralnim nez po
parenteralnim podani. Soucasny pitijem jidla nema na kinetiku metamizolu zadny vliv.

Klinicka tc¢innost zavisi prevazné na MAA, v urCitém rozsahu se vSak podili i metabolit 4-
aminoantipyrin (AA). Hodnoty AUC pro AA predstavuji pfiblizn€ 25 % hodnoty AUC pro MAA.
Metabolity 4-N acetylaminoantipyrin (AAA) a N-formylaminoantipyrin (FAA) se jevi farmakologicky
neaktivnimi.

Je tteba uvést, Zze farmakokinetiky vSech metabolitl jsou nelinearni. Klinicky vyznam tohoto jevu neni
znamy. Pti kratkodobé 1€¢bé neni kumulace metaboliti vyznamna.

Distribuce
Metamizol prochazi placentarni bariérou. Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do matefského
mléka.

Stupeii vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % u FAA a 14 % u AAA.

Eliminace

Po intravendznim podani je plazmaticky poloc¢as metamizolu ptiblizné 14 minut. Zhruba 96 %
radioaktivné znacené davky se po intraven6znim podani vylou¢i moci a piiblizné 6 % stolici. Bylo
zjisténo, ze po jednorazové peroralni davce se 85 % metabolitl vylucuje moci. Z toho je podil MAA 3
+ 1%, AA 6£3 %, AAA 26 + 8 % a FAA 23 £+ 4 %. Hodnota renalni clearance po jednorazové
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peroralni davce 1 g metamizolu byla 5 &+ 2 ml/min pro MAA, 38 £ 13 ml/min pro AA, 61 + 8 ml/min
pro AAA a 49 £ 5 ml/min pro FAA. Odpovidajici plazmatické poloc¢asy byly 2,7 + 0,5 hod. pro MAA,
3,7+ 1,3 hod. pro AA, 9,5+ 1,5 hod. pro AAA a 11,2 £ 1,5 hod. pro FAA.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Pii 1é¢bé¢ starsich pacientl se AUC zvysila 2 az 3nasobné.

Po jednorazovém peroralnim podani se polo¢as MAA a FAA u pacientt s cirhdzou jater prodlouzil
priblizné 3nasobné, zatimco polocas AA a AAA se ve stejném rozsahu nezvysil. U téchto pacientt je
zapotiebi vyvarovat se podavani vysokych davek.

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje u pacientl s poruchou funkce ledvin naznacuji snizenou rychlost vylucovani
nékterych metaboliti (AAA a FAA). U téchto pacientt je zapotiebi vyvarovat se podavani vysokych
davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie subchronické a chronické toxicity byly provedeny u riznych zivo¢isnych druhd. Potkantim byla
peroralné podavana davka 100-900 mg metamizolu/kg télesné hmotnosti po dobu 6 mésict. Pfi
podavani nejvyssi davky (900 mg/kg t€lesné hmotnosti) bylo po 13 tydnech pozorovano zvysSeni
retikulocytti a Heinzovych télisek.

Pstim byl metamizol podavan v davkach 30-600 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 6 mésict. Pii
davkach vyssich nez 300 mg/kg télesné hmotnosti byla pozorovana na davce zavisla hemolyticka
anemie a poruchy funkce jater a ledvin.

Studie mutagenity in vitro a in vivo poskytly rozporupIné vysledky.

Dlouhodobé studie u potkand neprokazaly tumorogenni potencial. Ve 2 ze 3 dlouhodobych studii u
mysi bylo pti vysokych davkach pozorovano zvyseni incidence hepatoceluldrniho adenomu.

Studie embryotoxicity u potkant a kralikii neprokazaly zadné teratogenni ucinky.

Embryoletalni u¢inky byly pozorovany u kralikd pti dennich davkach 100 mg/kg té€lesné hmotnosti,
coz byla davka pro matku netoxicka. U potkanil se embryoletalni u€inky vyskytly pti davkéch
toxickych pro matku. Denni davky vyssi nez 100 mg/kg télesné hmotnosti vedly u potkant k
prodlouZzeni gestace a k porodnim komplikacim se zvySenou mortalitou samic i mladat.

Studie fertility prokazaly u rodicovské generace mirn€ snizené procento zabieznuti pfi dennich
davkéch nad 250 mg/kg télesné hmotnosti. Fertilita F1 generace nebyla ovlivnéna.

Metabolity metamizolu jsou vylucovany do mateiského mléka. Neexistuji zkuSenosti tykajici se
ucinku u kojenct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Makrogol 6000

Krospovidon (typ A)
Magnesium-stearat



Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Tablety jsou baleny v PVC/Al blistrech vlozenych v krabicce.

Velikosti baleni:
10, 20, 30, 50 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

07/104/17-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. 7. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

9. 1. 2020
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