CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pixalzina, 500 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum
natricum monohydricum,).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 40 mg laktozy (w postaci jednowodnej) oraz 32,7 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Podtuzne, biate lub lekko zottawe tabletki powlekane o wymiarach okoto 16,2x8,2 mm z jedng linig
podziatu.

Linia podzialu ma utatwié przetamanie tabletki w celu tatwiejszego potknigcia, nie jest przeznaczona do
podziatu na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pixalzina jest wskazany w leczeniu:
- ostrego, silnego i przewleklego bolu,

- wysokiej goraczki, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

Produkt leczniczy Pixalzina jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat lub
starszej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od nat¢zenia bolu lub goraczki oraz indywidualnej odpowiedzi na produkt leczniczy
Pixalzina. Zawsze nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke skuteczng w tagodzeniu bolu i (lub) gorgczki.

W wielu przypadkach podanie doustne jest wystarczajace do osiagni¢cia zadowalajacego ztagodzenia
bolu. Jezeli wymagany jest szybki poczatek dziatania przeciwbolowego lub jesli podanie doustne nie jest
wskazane (np. w przypadku wymiotow, zaburzen potykania itp.), zaleca si¢ podanie dozylne lub
domigs$niowe. Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze podawanie pozajelitowe wigze si¢ z wysokim
ryzykiem reakcji anafilaktycznych i (lub) anafilaktoidalnych.

Dorostym i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat (>53 kg) mozna podawaé maksymalnie 1000 mg
metamizolu w dawce pojedynczej, ktorg mozna przyjmowac do 4 razy na dobe w odstepach co 6-8
godzin, co odpowiada maksymalnej dawce dobowej 4000 mg.

Wyraznego dziatania produktu leczniczego mozna spodziewac¢ si¢ po 30 - 60 minutach po podaniu
doustnym 1 zwykle utrzymuje si¢ ono okoto 4 godzin.
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Jezeli dzialanie pojedynczej dawki jest niewystarczajace lub opdznione, lub gdy dziatanie przeciwbolowe

ustapi, mozliwe jest ponowne zastosowanie do maksymalnych dawek dobowych wymienionych w

ponizszej tabeli.

Ponizsza tabela przedstawia zalecane dawki pojedyncze oraz maksymalne dawki dobowe w zaleznos$ci
od masy ciala lub wieku:

Masa ciala Wiek Dawka pojedyncza Maksymalna dawka dobowa
kg miesigce/lata tabletki mg tabletki mg
> 53 > 15 lat 1-2 500-1000 8 4000

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybkos¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki, gdy
produkt stosowany jest przez krotki czas.

Dotychczasowe do$wiadczenie zwigzane z dlugotrwalym stosowaniem metamizolu u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby i nerek sg niewystarczajace.

Pacjenci w podesziym wieku, pacjenci ostabieni i pacjenci ze zmniejszym wetoseig klirensem kreatyniny
U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentow ze zmniejszong wartoscig klirensu

kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydhuzenia czasu eliminacji z organizmu
produktéw metabolizmu metamizolu.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie, patrz tabela powyzej.

Produkt leczniczy Pixalzina nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 15 lat ze wzgledu
na statg zawarto§¢ 500 mg metamizolu w kazdej tabletce. Dostepne sg inne postacie farmaceutyczne i
(lub) moce produktow leczniczych, ktorych dawke mozna odpowiednio dostosowa¢ dla mtodszych
dzieci.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju i ci¢zko$ci choroby.

W przypadku dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego Pixalzina wymagane sg regularne badania
krwi, w tym morfologia z rozmazem.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki zaleca si¢ potykac¢ w cato$ci, bez rozgryzania, popijajgc dostateczng ilo$cig wody (okoto pot
szklanki).

Produkt leczniczy Pixalzina mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng, inne pirazolony (np. fenazon, propyfenazon) lub
pirazolidyny (np. fenylobutazon, oksybutazon), dotyczy to rowniez pacjentow, u ktérych po
zastosowaniu tych substancji wystapita np. agranulocytoza; lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynnos$ci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) lub zaburzenia uktadu
krwiotworczego.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znana nietolerancjg na leki
przeciwbolowe objawiajace si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci, ktorzy



reaguja skurczem oskrzeli lub inng reakcjg rzekomoanafilaktyczne (np. pokrzywka, niezyt nosa,
obrzek naczynioruchowy) na salicylany, paracetamol lub inne nicopioidowe leki przeciwbdlowe,
takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (zagrozenie hemolizg).
- Ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wywotania napadu porfirii).

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Agranulocytoza

Agranulocytoza wywotana metamizolem jest zaburzeniem pochodzenia immunoalergicznego, trwajgcym
co najmniej 1 tydzien. Reakcje te sg bardzo rzadkie, moga by¢ powazne i zagraza¢ zyciu, a nawet moga
by¢ $miertelne. Nie sg zalezne od dawki i moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Nalezy
poinformowac pacjentow, aby natychmiast przerwali leczenie i skontaktowali si¢ z lekarzem, jesli
wystapig u nich ktoérekolwiek z nastepujacych objawdw, ktore moga by¢ zwigzane z neutropenia:
gorgczka, dreszcze, bol gardta, owrzodzenie jamy ustne;.

W przypadku neutropenii (< 1500 neutrofili/mm?) leczenie nalezy natychmiast przerwaé i natychmiast
wykona¢ pelng morfologie krwi. Nalezy monitorowac¢ morfologie krwi az do powrotu do pierwotnych
wartosci.

W przypadku dlugotrwatego leczenia metamizolem wymagana jest rowniez regularna morfologia krwi
(w tym morfologia krwi z rozmazem) (patrz takze punkt 4.2).

Pancytopenia
W przypadku wystgpienia pancytopenii leczenie nalezy natychmiast przerwaé, a morfologi¢ krwi nalezy

kontrolowa¢ do czasu jej unormowania. Nalezy poinformowac¢ wszystkieh-pacjentow, aby zglosili si¢ do
lekarza, jezeli podczas leczenia wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe, (np. pogorszenie stanu
og6lnego, infekcja, utrzymujaca si¢ gorgczka, krwiaki, krwawienia, nudnos$ci) wskazujgce na dyskrazje
krwi.

Cigzkie reakcje skérne

Podczas leczenia metamizolem zglaszano wystepowanie cigzkich skornych dziatan niepozadanych
(SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)
oraz reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu.

Pacjentéw nalezy poinformowaé na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle
monitorowac pod katem reakcji skornych.

Jesli wystapig oznaki i objawy sugerujace te reakcje, metamizol nalezy natychmiast odstawic¢ i w zadnym
momencie nie nalezy go ponownie stosowac (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne
Potencjalne ryzyko wystgpienia ci¢zkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu leczniczego
zawierajagcego metamizol wyraznie wzrasta u pacjentow z:

- zespolem astmy przeciwbolowej lub nietolerancjg lekow przeciwbdlowych objawiajaca sig
pokrzywkga i obrzgkiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3).

- astma oskrzelowa, szczegolnie u pacjentow z wspotistniejgcym zapaleniem zatok przynosowych
1 polipami nosa.
- przewlekla pokrzywka.

- nietolerancjg i (lub) nadwrazliwoscia na barwniki (np. tartrazyne) lub konserwanty (np.
benzoesany).

- nietolerancjg alkoholu objawiajaca si¢ kichaniem, Izawieniem oczu i silnym uderzeniem gorgca w
reakcji nawet na minimalne ilo$ci alkoholu. Taka nietolerancja alkoholu moze wskazywac na
nierozpoznang wczesniej astme¢ analgetyczng (patrz punkt 4.3).



Przed podaniem metamizolu nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni wywiad z pacjentem. U pacjentéw ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktoidalnych metamizol mozna stosowaé wytacznie po
starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Jezeli zajdzie konieczno$¢ podania metamizolu w
tych przypadkach nalezy podawa¢ go w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem
mozliwosci udzielenia pomocy w naglym przypadku na oddziale ratunkowym.

U pacjentéw z uczuleniem moze doj$¢ do wstrzgsu anafilaktycznego. Dlatego nalezy zachowac
szczegolna ostroznosé u pacjentéw z astma lub atopia (patrz punkt 4.3).

Pojedyncze reakcje hipotensyjne

Metamizol moze wywotywac reakcje hipotensyjne (patrz punkt 4.8). Reakcje te moga zaleze¢ od dawki.
Wystgpienie ich jest bardziej prawdopodobne podczas podawania pozajelitowego, niz przy podaniu
doustnym. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest rOwniez zwigkszone u:

- pacjentow z istniejgcym wczesniej niedocisnieniem, hipowolemig lub odwodnieniem, niestabilnym
krazeniem lub poczatkowa niewydolnoscia krazenia.

- pacjentdow z wysoka goraczka.

Z tego wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ potrzebe podania produktu leczniczego takim pacjentom, a w
razie jego zastosowania prowadzi¢ Scisty nadzér. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji
hipotensyjnych, konieczne moze okaza¢ si¢ podjecie dziatan zapobiegawczych (np. wyréwnanie
zaburzen krazenia).

U pacjentoéw, u ktdrych nalezy unikac¢ obnizenia ci$nienia krwi, np. w przypadku cigzkiej choroby
wiencowej lub istotnych zwezen naczyn domoézgowych metamizol mozna podawac tylko pod $cista
kontrolg parametrow hemodynamicznych.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek Iub watroby szybkos¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ podawania duzych dawek.

Polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentow leczonych metamizolem zgtaszano przypadki ostrego zapalenia watroby, przebiegajacego
glownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od kilku dni do kilku
miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe obejmuja zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy, z zottaczka lub bez, czgsto w konteksScie reakcji
nadwrazliwos$ci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, goraczka i eozynofilia) lub z
jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym. U wigkszo$ci pacjentow
objawy ustgpowaly po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w pojedynczych przypadkach
zglaszano progresje do ostrej niewydolnosci watroby z koniecznoscia przeszczepienia tego narzadu.
Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasnookreslony,
ale dane wskazuja na wystgpowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.

Pacjentow nalezy informowacé o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
$wiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takich pacjentow nalezy przerwac leczenie metamizolem i
wykona¢ badania czynno$ci watroby.

Metamizolu nie nalezy ponownie wprowadza¢ u pacjentow z epizodem uszkodzenia watroby podczas
leczenia metamizolem, u ktorych nie ustalono innej przyczyny uszkodzenia watroby.

Wptyw na badania laboratoryjne

U pacjentow leczonych metamizolem zglaszano nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych i
diagnostycznych opartych na reakcji Trindera lub podobnych reakcjach (np. oznaczanie stgzenia
kreatyniny, triglicerydow, cholesterolu HDL lub kwasu moczowego w surowicy).

Produkt leczniczy Pixalzina zawiera laktoze i sod

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

Ten produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu na tabletke, co odpowiada 1,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej dawki dobowej sodu u 0sob dorostych, ktora wynosi 2 g.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie dodatkowo metamizolu wraz z metotreksatem moze nasila¢ toksyczno$¢ hematologiczng
metotreksatu, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Dlatego nalezy unikac tego potaczenia.
Metamizol moze zmniejsza¢ wplyw kwasu acetylosalicylowego (ASA) na agregacje trombocytow.
Dlatego metamizol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych mate dawki kwasu
acetylosalicylowego w celu kardioprotekc;ji.

Farmakokinetyczna indukcja enzymoéw metabolizujgcych:

Metamizol moze indukowac enzymy metabolizujace, w tym CYP2B6 i CYP3A4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu, cyklosporyny,
takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ st¢zenie tych lekdéw w osoczu i potencjalnie zmniejszaé ich
skuteczno$¢ kliniczng. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z metamizolem;
odpowiednio nalezy monitorowac odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepna jest ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w cigzy.

Na podstawie publikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dzialanie metamizolu
w pierwszym trymestrze (n=568), nie zidentyfikowano dowodow na wystepowania dziatania
teratogennego lub toksycznego na zarodek. W wybranych przypadkach, pojedyncze dawki metamizolu
w pierwszym i drugim trymestrze moga by¢ dopuszczalne, w razie braku innych mozliwos$ci leczenia.
Jednak, z zasady, stosowanie metamizolu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie jest wskazane.
Stosowanie w trzecim trymestrze powigzane jest z ryzykiem toksycznego dziatania na ptdd (zaburzenia
czynnosci nerek i zwezenie przewodu tetniczego), dlatego stosowanie metamizolu jest przeciwwskazane
w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W przypadku nieumys$lnego przyjecia metamizolu w
trzecim trymestrze cigzy, nalezy kontrolowaé¢ wody ptodowe i1 przewdd tetniczy w badaniach
ultrasonograficznych i echokardiograficznych.

Metamizol przenika przez barier¢ tozyska.
W badaniach na zwierzgtach metamizol miat szkodliwy wptyw na rozrodczos¢, ale nie dziatat
teratogennie (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka matki w znaczacych ilosciach i nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla niemowle¢cia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy w szczego6lnosci unikac
wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersig. W przypadku jednorazowego podania
metamizolu nalezy zaleci¢ matkom odcigganie i wylewanie pokarmu przez 48 godzin od przyjecia dawki.

Plodno$¢
Brak danych klinicznych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano zaburzen zdolnos$ci koncentracji lub reagowania.
Ze wzgledow ostrozno$ci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wigkszych dawek, uwzglednic¢
mozliwo$¢ zaburzenia tych zdolnosci i zrezygnowaé z obslugi maszyn, prowadzenia pojazdow lub
wykonywania czynnos$ci obcigzonych ryzykiem. Dotyczy to szczeg6lnie polaczenia z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania, stosujac nastepujaca konwencje:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10
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000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i |Czestotliwos¢ |Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu |Rzadko Niedokrwisto$¢ aplastyczna!

chtonnego Agranulocytoza i pancytopenia, w tym przypadki
$miertelne'
Leukopenia!
Matoplytkowo$¢!

Zaburzenia uktadu Rzadko Wstrzgs anafilaktyczny?

immunologicznego Reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne?
Reakcje skorne i bton §luzowych (Swiad, pieczenie,
zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), duszno$¢ i rzadziej
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe?

Zaburzenia serca Czestos¢ Zespot Kounisa

nieznana

Zaburzenia naczyniowe |Niezbyt czesto Reakcje hipotensyjne?

Zaburzenia zotagdkowo-  |Czestos¢ Krwawienia zotagdkowo-jelitowego
jelitowe nieznana
Zaburzenia watroby i drog |Czgstose Polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie
z0lciowych nieznana watroby, zoltaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skory i tkanki |Rzadko Wysypka
podskornej Czestos¢ Inne wysypki polekowe
nieznana Zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka TEN?
DRESS?®

Zaburzenia nerek i drog  |Bardzo rzadko Pogorszenie niewydolnosci nerek®
moczowych

Czestose Ostre $srodmigzszowe zapalenie nerek
nieznana

Uwaza sig¢, ze reakcje te majg charakter immunologiczny. Reakcje te mogg rowniez wystapic,
nawet jesli wezesniejsze podanie metamizolu przebiegato bez powiktan.

Pojedyncze przypadki dowodza, ze ryzyko agranulocytozy moze by¢ potencjalnie wyzsze, jesli
metamizol jest podawany dluzej niz 1 tydzien. Ta reakcja nie jest zalezna od dawki i moze
wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Charakteryzuje si¢ wysoka goraczka, dreszczami,
bolami gardta, trudno$ciami w potykaniu oraz stanami zapalnymi jamy ustnej, nosa, gardla i
narzadow plciowych lub odbytu. U pacjentdow otrzymujacych antybiotyki objawy te moga jednak
by¢ minimalne. Obrzgk weztow chtonnych lub $ledziony jest niewielki lub nie ma go w ogole.
Szybkos¢ sedymentacji erytrocytow jest znacznie przyspieszona, granulocyty sg znacznie
zmnigjszone lub catkowicie nieobecne. Zwykle, ale nie w kazdym przypadku, wartosci
hemoglobiny, erytrocytow i ptytek krwi sa prawidtowe (patrz punkt 4.4).

Typowe objawy matoptytkowosci to zwigkszona sktonnos¢ do krwawien oraz wystepowanie
wybroczyn na skorze lub btonach sluzowych.

Reakcje te moga by¢ powazne lub zagrazajgce zyciu, a w niektorych przypadkach nawet
$miertelne. Mogg rowniez wystapi¢ w przypadku gdy poprzednie wielokrotne podawanie
metamizolu przebiegto bez powiktan. Moga rozwing¢ si¢ natychmiast lub kilka godzin po podaniu
metamizolu; jednak zwykle pojawiaja si¢ w ciggu pierwszej godziny po uzyciu.




Takie tagodne reakcje mogg staé si¢ cigzkie z uogolniong pokrzywka, ciezkim obrzekiem
naczynioruchowym (w tym obrzekiem krtani), cigzkim skurczem oskrzeli, zaburzeniami rytmu
serca, spadkiem ci$nienia krwi (czasami rowniez z wczesniejszym wzrostem ci$nienia krwi) i
wstrzgsem krazeniowym. U pacjentow z zespotem astmy przeciwbolowej nietolerancja zwykle
objawia si¢ atakiem astmy.

Moga mie¢ pochodzenie farmakologiczne i nie mogg towarzyszy¢ im inne objawy reakcji
anafilaktoidalnej lub anafilaktycznej. Taka reakcja rzadko prowadzi do powaznego spadku
ci$nienia krwi.

W zwigzku z leczeniem metamizolem zglaszano wystepowanie cigzkich skornych dziatan
niepozadanych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka (TEN) oraz reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS) (patrz
punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach, zwtaszcza u pacjentow z chorobg nerek w wywiadzie, moze
wystapic¢ cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (ostra niewydolnosé nerek), w niektorych
przypadkach ze skgpomoczem, bezmoczem lub biatkomoczem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +4822 4921 301

faks: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku ostrego przedawkowania zgtaszane objawy obejmowaly nudnosci, wymioty, bol brzucha,
zaburzenie czynnosci nerek i (lub) ostrg niewydolno$¢ nerek (np. w postaci §rodmigzszowego zapalenia
nerek) oraz rzadziej objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, sennos¢,
$pigczka, drgawki) i spadek ci$nienia krwi, ktory moze przejs¢ we wstrzas i czgstoskurcz.

Po przyjeciu bardzo duzych dawek, eliminacja kwasu rubazonowego moze powodowac czerwone
zabarwienie moczu.

Leczenie

Nie jest znana specyficzna odtrutka na metamizol. Jesli przyjecie metamizolu nastgpito niedawno, mozna
podja¢ probe zmniejszenia wchtaniania do organizmu poprzez zastosowanie podstawowych srodkow
detoksykacji (np. plukanie zotadka) lub srodkow zmniejszajacych wchtanianie (np. wegiel aktywowany).
Glowny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna (MAA)) moze by¢ eliminowany droga hemodializy,
hemofiltracji, hemoperfuzji lub filtracji osocza.

Leczenie zatrucia i zapobieganie ci¢zkim powiktaniom moze wymaga¢ ogdlnego i specjalistycznego
monitorowania i leczenia na oddziale intensywnej terapii.


https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__smz.ezdrowie.gov.pl_&d=DwMFBA&c=Dbf9zoswcQ-CRvvI7VX5j3HvibIuT3ZiarcKl5qtMPo&r=BvkTSndP9PGfpYIWuo6r_DTIBEHRl5qHVUM686z0A7w&m=lY-f3amoGbxATRjninFWFaVsw3nheX_b7p0MajJjxFM&s=MwWw46DriL_xL1COOgjjaTd9DqcYZUsQe2l7dv4Av5I&e

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe; pirazolony kod ATC:
NO02BB02

Mechanizm dziatania

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoragczkowym oraz
rozkurczowym. Mechanizm jego dzialania nie jest do konca poznany. Niektore wyniki badan wskazuja,
ze metamizol i jego gtowny metabolit MAA (4-N-metyloaminoantypiryna) moga mie¢ zar6wno
osrodkowy, jak i obwodowy mechanizm dziatania.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metamizol ulega catkowitej hydrolizie do farmakologicznie aktywnego metabolitu
MAA (4-metyloaminoantypiryny). Biodostgpnos¢ MAA wynosi okoto 90% i jest nieco wigksza po
podaniu doustnym niz pozajelitowym. Rownoczesne przyjecie pokarmu nie ma istotnego wplywu na
kinetyke metamizolu.

Dystrybucja
Metamizol przenika przez bariere tozyskowa. Metamizol przenika do mleka matki.

Wigzanie z biatkami osocza wynosi 58% dla MAA, 48% dla AA (4-aminoantypiryna ), 18% dla FAA (4-
N-formyloaminoantypiryna) i 14% dla AAA (4-N-acetyloaminoantypiryna).

Metabolizm

Dziatanie kliniczne wykazuje gldownie MAA, w pewnym stopniu takze jej metabolit 4 aminoantypiryny
(AA). Wartosci pola pod krzywa (AUC) dla AA wynosi okoto 25% wartosci AUC dla MAA. Metabolity
4-N-acetyloaminoantypiryna (AAA) i 4-N-formyloaminoantypiryna (FAA) sg prawdopodobnie
farmakologicznie nieaktywne.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki mozna bylto zidentyfikowaé 85% metabolitow wydalonych

z moczem. Z tego 3+1% stanowita MAA, 6+3% AA, 26+8% AAA i 23+4% FAA. Klirens nerkowy po
pojedynczej doustnej dawce 1 g metamizolu wynosit dla MAA 542, dla AA 38+13, AAA 61+8 1 FAA
4945 ml/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosit odpowiednio 2,7+0,5 godziny dla
MAA, 3,741,3 godziny dla AA, 9,5£1,5 godziny dla AAA i 11,2+1,5 godziny dla FAA.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Nalezy zauwazy¢, ze farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy.
Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest dotychczas poznane. Podczas krotkotrwatego leczenia
kumulacja metabolitow ma niewiclkie znaczenie.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3 krotnie.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z marskos$cig watroby okres poltrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu
pojedynczej dawki doustnej zwigksza si¢ okoto trzykrotnie, natomiast w przypadku AA 1 AAA okres
poéttrwania nie wzrost w tym samym stopniu. U tych pacjentéw nalezy unikaé stosowania duzych dawek.




Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostepne dane na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wskazujg na zmniejszong szybkos¢
eliminacji niektérych metabolitow (AAA i FAA). Dlatego u tych pacjentow nalezy unika¢ stosowania
duzych dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra
Minimalna LD metamizolu u myszy i szczuro6w: okoto 4000 mg/kg masy ciata doustnie. Oznakami
zatrucia byty: przyspieszony oddech, uspokojenie polekowe i drgawki przed$miertne.

Toksycznos¢ przewlekta

Po 4 tygodniach dozylne iniekcje metamizolu byty tolerowane u szczurow (150 mg/kg masy ciata na
dobe) 1 pséw (50 mg/kg masy ciata na dobg).

Badania przewleklej toksycznosci doustnej przeprowadzono na szczurach i psach przez okres 6 miesigcy.
Dawki dobowe do 300 mg/kg masy ciata u szczuréw i do 100 mg/kg masy ciata u psé6w nie powodowaty
zadnych objawow zatrucia. Wyzsze dawki u obu gatunkéw powodowaty zmiany chemiczne w surowicy i
hemosyderoz¢ w watrobie i §ledzionie; zgtaszano rowniez objawy niedokrwistosci i toksyczne dziatanie
na szpik kostny.

Mutagenno$¢
W literaturze opisano zarowno pozytywne, jak i negatywne wyniki. Jednak badania in vitro i in vivo z

okreslonym materiatem sortowanym Hoechst nie wykazaty zadnych dowoddéw na zdolno$¢ mutagenna.

Rakotwdrczoéé
Nie wykazano dziatania rakotwoérczego metamizolu w badaniach dotyczacych zycia szczurdéw i szczuréw
NMRI.

Toksycznos¢ reprodukcyjna
Badania na szczurach i krolikach nie wskazujg na potencjat teratogenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
Makrogol 6000
Powidon (K 25)
Magnezu stearynian
Skrobia ziemniaczana

Otoczka

Talk

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Tytanu dwutlenek (E171)

Magnezu stearynian

Olej rycynowy oczyszczony

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z nieprzezroczystej folii PVC/Aluminium pakowane w tekturowe pudetko.
Wielkosci opakowan: 12, 20, 30, 50 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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