CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metamizol Krka, 500 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego
(Metamizolum natricum monohydricum).

Jedna amputka po 2 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 1000 mg metamizolu sodowego
jednowodnego.
Jedna ampulka po 5 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 2500 mg metamizolu sodowego
jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
1 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 32,7 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji jest klarownym, bezbarwnym do jasnozoéttego roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Ostry silny bél po urazie lub operacji,

- Kolki,

- Bol nowotworowy,

- Inny ostry lub przewlekty silny bol, gdy zastosowanie innych metod leczenia jest
przeciwwskazane,

- Wysoka goraczka, gdy inne produkty lecznicze sg nieskuteczne.

Podanie pozajelitowe jest wskazane tylko w przypadku, gdy podanie doustne nie jest mozliwe.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od nate¢zenia bolu lub goraczki oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta na
produkt leczniczy Metamizol Krka. Zasadnicze znaczenie ma wybor najmniejszej dawki

umozliwiajacej opanowanie bolu i goraczki.

U dzieci i mtodziezy w wieku do 14 lat mozna podawaé metamizol w pojedynczej dawce wynoszacej
8-16 mg na kilogram masy ciata. W przypadku goraczki u dzieci na ogdt wystarczajaca jest dawka

1



metamizolu wynoszaca 10 mg na kilogram masy ciata. Dorostym i mtodziezy w wieku od 15 lat (0
masie ciata >53 kg) mozna podawa¢ maksymalnie 1000 mg metamizolu w pojedynczej dawce.

W zaleznosci od maksymalnej dawki dobowej pojedyncza dawke mozna przyjmowacé nie czgsciej niz
4 razy na dobe w odstepach wynoszacych 6-8 godzin.

Wyraznego dziatania mozna spodziewac si¢ w ciggu 30 minut od podania pozajelitowego.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko reakcji hipotensyjnej, wstrzykniecie dozylne musi by¢ podawane bardzo
powoli.

W tabeli ponizej podano zalecane dawki pojedyncze oraz maksymalne dawki dobowe zalezne od masy
ciata lub wieku:

Masa ciata Dawka pojedyncza Maksymalna dawka dobowa
kg wiek ml mg ml mg
5-8 3-11 miesigcy 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 1-3 lata 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 lat 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 lat 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 lat 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 lat 0,8-1,8 400-900 3,2-71,2 1600-3600
>53 >15 lat 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

*)W razie potrzeby dawke pojedyncza mozna zwiekszy¢ do 5 ml (co odpowiada 2500 mg
metamizolu), a dawke dobowa do 10 ml (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Metamizol Krka w postaci roztworu do wstrzykiwan /
do infuzji u niemowlat w wieku ponizej 3 miesiecy. Dostepne sg inne postaci farmaceutyczne
wilasciwe do stosowania u dzieci w wieku ponizej 3 miesigca zycia.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju i nasilenia choroby. Podczas dlugotrwalego leczenia
produktem leczniczym Metamizol Krka nalezy przeprowadza¢ regularne badania krwi, w tym
morfologie krwi z rozmazem.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszonq wartosciq klirensu
kreatyniny

U os6b w podesztym wieku, pacjentéw ostabionych i pacjentow ze zmniejszong wartoscia klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzglgdu na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu eliminacji z
organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Zaburzenia czynnosci wagtroby lub nerek

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma koniecznosci zmniejszenia dawki, gdy
produkt stosowany jest przez krotki czas. Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane z dtugotrwatym
stosowaniem metamizolu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek sa
niewystarczajace.



Sposob podawania

Podanie dozylne lub domig$niowe

Produkt leczniczy Metamizol Krka podawany jest dozylnie lub domigéniowo.

We wstrzyknieciu domig$niowym nalezy zawsze stosowac roztwor ogrzany do temperatury ciata.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podja¢ podczas podawania produktu leczniczego

Nalezy okresli¢ $ciste wskazanie do stosowania oraz zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ podczas
podawania pojedynczej dawki produktu leczniczego Metamizol Krka wigkszej niz 2 ml (co odpowiada
1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego), poniewaz istnieje podejrzenie, iz krytyczny spadek
ci$nienia krwi po podaniu produktu (niezwiazany z wystapieniem reakcji alergicznej) jest zalezny od
zastosowanej dawki.

Podczas podawania produktu leczniczego Metamizol Krka droga pozajelitowa pacjent powinien
znajdowac si¢ w pozycji lezacej i pod $cistym nadzorem lekarza.

W celu zminimalizowania ryzyka reakcji hipotensyjnej oraz zapewnienia mozliwosci przerwania
podawania produktu leczniczego po pojawieniu si¢ pierwszych objawow reakcji anafilaktycznej lub
anafilaktoidalnej, wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac bardzo powoli, tj. nie szybciej niz 1 ml
(500 mg metamizolu sodowego jednowodnego) na minute.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne pirazolony lub pirazolidyny (dotyczy to takze
pacjentdéw, u ktorych po zastosowaniu tych substancji wystapita agranulocytoza), lub na
ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki
przeciwbolowe objawiajaca sie pokrzywka i (lub) obrzekiem naczynioruchowym, tj. pacjenci,
ktérzy reaguja Skurczem oskrzeli lub innymi reakcjami anafilaktoidalnymi (np. pokrzywka,
zapaleniem btony $luzowej nosa, obrzekiem naczynioruchowym) na salicylany, paracetamol
lub inne nieopioidowe leki przeciwbolowe, takie jak diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub
naproksen,

- zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) lub zaburzenia
hematopoezy,

- wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy),

- ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wystgpienia napadu porfirii),

- trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6),

- niedocis$nienie i niestabilnos¢ krgzenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Metamizol Krka zawiera pochodng pirazolonu — metamizol i jego stosowanie wigze
si¢ z rzadkim, ale zagrazajacym zyciu ryzykiem wystapienia wstrzgsu i agranulocytozy (patrz punkt
4.8).

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu produktu Metamizol Krka wystapita reakcja anafilaktoidalna,
istnieje szczegodlnie wysokie ryzyko wystapienia podobnej reakcji po zastosowaniu innych
nieopioidowych lekow przeciwbolowych.

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna lub inna reakcja o podtozu immunologicznym
(np. agranulocytoza) na produkt leczniczy Metamizol Krka, sg szczeg6lnie narazeni na ryzyko
wystgpienia podobnej reakcji po zastosowaniu innych pirazolonéw i pirazolidyn.

U pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja anafilaktyczna lub inna reakcja o podtozu
immunologicznym na inne pirazolony, pirazolidyny lub inne nieopioidowe leki przeciwbolowe,
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istnieje wysokie ryzyko wystapienia podobnych reakcji takze po zastosowaniu produktu leczniczego
Metamizol Krka.

Agranulocytoza

W przypadku wystgpienia neutropenii (<1500 neutrofili/mm?) nalezy natychmiast przerwaé leczenie i
monitorowaé parametry morfologii krwi (morfologia krwi z rozmazem) az do momentu powrotu do
wartosci prawidlowych.

Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie leczenia i konsultacje z lekarzem, w razie
wystgpienia nast¢pujacych objawdw przedmiotowych i podmiotowych agranulocytozy:
nieoczekiwane pogorszenie ogdlnego stanu pacjenta (objawy, takie jak goraczka, dreszcze, bol gardta,
trudnosci w potykaniu), utrzymujaca si¢ lub nawracajaca goraczka i bolesne zmiany w obrebie bton
sluzowych, zwlaszcza blony §luzowej jamy ustnej, nosa i gardta lub okolicy narzadéw ptciowych oraz
odbytu. W przypadku wystgpienia takich objawow nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Metamizol Krka i monitorowac liczbg krwinek (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem).
Leczenie musi zosta¢ przerwane, zanim jeszcze uzyska si¢ wyniki badan laboratoryjnych (patrz punkt
4.8).

Matoptytkowosé

W razie wystgpienia objawdéw matoplytkowosci, takich jak zwickszona sktonnos¢ do krwawien oraz
powstawanie wybroczyn na skorze i btonach sluzowych (patrz punkt 4.8), nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Metamizol Krka i monitorowac¢ liczbe krwinek (w tym
morfologi¢ krwi z rozmazem). Leczenie musi zosta¢ przerwane, zanim jeszcze uzyska si¢ wyniki
badan laboratoryjnych.

Pancytopenia
W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i monitorowaé

parametry petnej morfologii krwi, az do czasu ich unormowania (patrz punkt 4.8). Nalezy zalecic¢
pacjentom, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jezeli podczas leczenia wystgpia objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na dyskrazje krwi (np. ogdlne zte samopoczucie, zakazenie,
utrzymujaca si¢ goraczka, krwiaki, krwawienie, bladosc).

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne

Podczas wyboru sposobu podawania, nalezy wziag¢ pod uwagg, ze podawanie pozajelitowe produktu
leczniczego Metamizol Krka wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.2 ,,Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé podczas podawania
produktu leczniczego”).

Ryzyko wystgpienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych po podaniu produktu leczniczego Metamizol

Krka jest znacznie podwyzszone u pacjentow Z:

- Zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancjg na leki przeciwbdlowe objawiajacg sie
pokrzywka i (lub) obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3),

- Astma oskrzelowa, szczeg6lnie u pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zapaleniem zatok
przynosowych i polipami nosa,

- Przewlekta pokrzywka,

- Nietolerancja barwnikoéw (np. tartrazyna) lub konserwantéw (np. benzoesany),

- Nietolerancjg alkoholu. Tacy pacjenci reagujg nawet na niewielkie iloSci napojow
alkoholowych takimi objawami, jak kichanie, tzawienie oczu i silne zaczerwienienie twarzy.
Taka nietolerancja alkoholu moze wskazywac¢ na nierozpoznany wczesniej zespot astmy
analgetycznej (patrz punkt 4.3).

Wstrzas anafilaktyczny moze wystapic¢ gtownie u pacjentéw z uczuleniem, dlatego nalezy zachowac

szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu u pacjentow z astma i atopia.



Przed podaniem produktu leczniczego Metamizol Krka nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad z
pacjentem. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych, produkt
leczniczy Metamizol Krka nalezy stosowa¢ wytacznie po doktadnym rozwazeniu potencjalnego
ryzyka w stosunku do oczekiwanych korzysci (patrz takze punkt 4.3). Jesli produkt leczniczy
Metamizol Krka jest podawany w takich przypadkach, pacjenta nalezy obja¢ $cista obserwacja
medyczng oraz zapewni¢ dostgpnos¢ sprzetu ratowniczego.

Ciezkie reakcje skérne

Podczas leczenia metamizolem notowano wystepowanie ciezkich niepozadanych reakcji skdrnych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN) i reakcji polekowej z eozynofilig i
objawami ogolnymi (zespot DRESS), mogacych zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowac,
czy nie wystgpuja u niego reakcje skorne.

W przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych swiadczacych o wystgpieniu
tych reakcji nalezy natychmiast odstawic¢ leczenie metamizolem — ponowne stosowanie leczenia
metamizolem w przysztosci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Izolowane reakcje hipotensyjne

Metamizol moze powodowac reakcje hipotensyjne (patrz takze punkt 4.8). Reakcje te mogg by¢
zalezne od dawki, a ryzyko ich wystapienia jest bardziej prawdopodobne w przypadku podawania
pozajelitowego anizeli dojelitowego.

Ryzyko wystapienia takich reakcji jest rowniez zwigkszone:

- jesli wstrzyknigcie dozylne jest wykonywane zbyt szybko (patrz punkt 4.2),

- u pacjentéw z wystepujacym wczesniej niedocisnieniem tetniczym, hipowolemia lub
odwodnieniem, niestabilnym krazeniem lub poczatkowa niewydolnoscia krazenia (np. u
pacjentdéw z zawatem serca lub urazem wielonarzadowym),

- u pacjentow z wysoka goraczka.

Z tego wzgledu nalezy doktadnie rozwazy¢ potrzebe podania produktu leczniczego takim pacjentom, a
W razie jego zastosowania prowadzi¢ $cisty nadzor. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji
hipotensyjnych, konieczne moze okazac si¢ podjecie dziatan zapobiegawczych (np. wyréwnanie
zaburzen krazenia).

Polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego glownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego sie w okresie od
kilku dni do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czgsto w kontekscie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skoérna, dyskrazje komoérek krwi, goragczka i
eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym. U
wigkszosci pacjentdow objawy ustepowaty po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w
pojedynczych przypadkach notowano progresj¢ do ostrej niewydolnosci watroby z koniecznoscia
przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazujg na wystepowanie mechanizmu immunologicznoalergicznego.

Pacjentéw nalezy informowac¢ o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow
swiadczgcych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem i
wykona¢ badania czynnosci watroby.



Jesli u pacjenta nastgpito uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy ponownie
wdraza¢ leczenia metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

U pacjentoéw, u ktorych nalezy bezwzglednie unikaé obnizenia ci$nienia krwi, np. w przypadku
ciezkiej choroby wienicowej lub istotnych zwezen naczyn domoézgowych, produkt leczniczy
Metamizol Krka mozna stosowacé tylko pod $cista kontrolg parametrow hemodynamicznych.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby produkt leczniczy Metamizol Krka nalezy
stosowa¢ wylacznie po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka i tylko w przypadku
podjecia odpowiednich §rodkow ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, co
odpowiada 1,635% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu u oséb dorostych,
wynoszacej 2 g.

Wplyw na badania laboratoryjne

U pacjentow leczonych metamizolem zgtaszano wptyw na wyniki badan laboratoryjnych i
diagnostycznych opartych na reakcji Trindera lub reakcjach podobnych do reakcji Trindera (np.
oznaczenie poziomu kreatyniny, triglicerydéw, cholesterolu HDL lub kwasu moczowego w surowicy).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczna indukcja enzyméw metabolizujacych:

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

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,
cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stezenie tych lekow w osoczu i ograniczy¢
ich skutecznos$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania z
metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczna i (lub) stgzenie
leku.

Jednoczesne stosowanie metamizolu i chloropromazyny moze wywota¢ cigzka hipotermie.

Jednoczesne stosowanie metamizolu i metotreksatu moze nasila¢ hemotoksyczno$¢ metotreksatu,
szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku. Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania obu tych lekow.

W przypadku jednoczesnego stosowania, metamizol moze zmniejsza¢ wptyw kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
metamizol u pacjentow przyjmujacych kwas acetylosalicylowy w matych dawkach w celu ochronnego
dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

Metamizol moze obnizaé stezenia bupropionu we kKrwi. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznosé¢
podczas jednoczesnego stosowania metamizolu i bupropionu.

Substancje czynne nalezace do grupy pirazolonoéw wykazuja znany potencjat powodowania interakcji
z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, kaptoprylem, litem i triamterenem oraz wptywaja na
skuteczno$¢ lekow przeciwnadci$nieniowych i moczopednych. Nie ustalono, w jakim stopniu
metamizol powoduje takie interakcje.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania metamizolu u kobiet w cigzy.



Na podstawie opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
metamizolu w pierwszym trymestrze (n=568), nie zidentyfikowano dowodéw na wystepowania
dzialania teratogennego lub toksycznego na zarodek. W wybranych przypadkach dopuszczalne moze
by¢ podanie metamizolu w pojedynczych dawkach w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, gdy nie
ma innej mozliwosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca si¢ stosowania metamizolu w pierwszym i
drugim trymestrze cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze jest zwigzane z ryzykiem toksycznego
dziatania na ptdd (zaburzenia czynno$ci nerek i zwezenie przewodu tetniczego), a zatem stosowanie
metamizolu jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie
niezamierzonego przyjecia metamizolu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy kontrolowa¢ ptyn
owodniowy i przewod tetniczy w badaniach ultrasonograficznych i echokardiograficznych. Chociaz
metamizol jest stabym inhibitorem syntezy prostaglandyn, nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci
wystapienia powiktan okotoporodowych spowodowanych zmniejszeniem agregacji ptytek krwi u
matki i dziecka.

Metamizol przenika przez barier¢ tozyska.

W badaniach na zwierzgtach metamizol miat szkodliwy wptyw na rozrodczos¢, ale nie wykazat
dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produkty rozktadu metamizolu przenikajg do mleka matki w znacznych ilosciach i nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlgcia. W zwigzku z tym, nalezy unika¢ zwtaszcza
wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersig. W przypadku jednorazowego
przyjecia metamizolu, zaleca si¢ matkom odciaganie i wylewanie pokarmu przez 48 godzin od
podania produktu leczniczego.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano zaburzenia koncentracji i zdolnosci do
reagowania. Ze wzgledow ostroznos$ci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wickszych
dawek, uwzgledni¢ mozliwos¢ zaburzenia tych zdolnos$ci i zrezygnowac z obstugi maszyn,
prowadzenia pojazddéw lub wykonywania czynnos$ci obcigzonych ryzykiem. Dotyczy to szczegdlnie
stosowania w polaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z ponizsza konwencja:

- Bardzo czesto (=1/10)

- Czesto (=1/100 do <1/10)

- Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

Zaburzenia krwi i Leukopenia. Agranulocytoza, | Niedokrwisto$¢

uktadu chtonnego w tym przypadki | aplastyczna,

*1 zakohczone pancytopenia, w
zgonem, tym przypadki
maloplytkowos¢. | zakonczone

zgonem.

Zaburzenia uktadu Reakcje Zespot astmy Wstrzas
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immunologicznego

*3

anafilakoidalne
i
anafilaktyczne*.

analgetycznej.
U pacjentow z
zespotem astmy
analgetycznej,
reakcje
nietolerancji
zwykle
przybieraja
postac¢ napadow
astmy.

anafilaktyczny*2.

Zaburzenia serca

Zespot Kounisa.

Zaburzenia
naczyniowe

Reakcje
hipotensyjne
wystepujace
podczas lub po
podaniu produktu,
ktére moga by¢
uwarunkowane
farmakologicznie i
nie towarzysza im
objawy reakcji
anafilaktoidalnych
lub
anafilaktycznych.
Moga one
prowadzi¢ do
nadmiernego
obnizenia
ci$nienia
tetniczego.
Szybkie
wstrzykniecie
dozylne zwigksza
ryzyko
wystapienia
reakcji
hipotensyjnej.**

Zaburzenia
zotadka i jelit

Zglaszano
przypadki
wystepowania
krwawienia z
przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia
watroby i drog
z6kciowych

Polekowe
uszkodzenie
watroby, w tym
ostre zapalenie
watroby,
zoltaczka,
zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
(patrz punkt 4.4).




Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypka
polekowa.

Wysypka (np.
wysypka
plamkowo-
grudkowa).

Zespot Stevensa-
Johnsona lub
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka
(leczenie musi
zostaé przerwane,
patrz punkt
4.4).*°

Reakcja
polekowa z
eozynofilig i
objawami
og6lnymi (zespot
DRESS).*®

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Ostre
pogorszenie
czynnosci nerek
(bardzo rzadko
moze rozwinaé
si¢ biatkomocz,
skapomocz,
bezmocz lub
ostra
niewydolnos¢
nerek), ostre
srodmigzszowe
zapalenie nerek.

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Moze wystapié
b6l w miejscu
wstrzykniecia i
odczyny
miejscowe, w
bardzo rzadkich
przypadkach w
postaci zapalenia
zyt. Moze
Wystapié
czerwone
zabarwienie
moczu, ktore
moze by¢
spowodowane
obecnoscig w
moczu
nieszkodliwego
metabolitu
metamizolu -
kwasu
rubazonowego o
bardzo niskim
stezeniu.

*1 Reakcje te mogg wystgpi¢ takze u osob, u ktorych metamizol byt wezesniej stosowany bez
powiktan. Pojedyncze doniesienia wskazuja, ze ryzyko wystapienia agranulocytozy moze si¢
zwickszy¢ w przypadku podawania metamizolu przez okres dtuzszy niz jeden tydzien. Reakcja ta nie
zalezy od dawki i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Do typowych objawdw naleza
wysoka goraczka, dreszcze, bole gardla, trudnosci w potykaniu oraz stany zapalne btony $sluzowej
jamy ustnej, nosa, gardta lub okolicy odbytu. U pacjentow otrzymujacych antybiotyki te objawy moga
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mie¢ niewielkie nasilenie. We¢zty chtonne oraz Sledziona mogg pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko
nieznacznie powigkszone. Opadanie krwinek czerwonych jest znacznie przyspieszone, ilos¢
granulocytow znacznie si¢ zmniejsza lub sg one catkowicie nieobecne. Na ogot, lecz nie zawsze,
warto$ci hemoglobiny, erytrocytow i ptytek krwi sa prawidtowe (patrz punkt 4.4). Natychmiastowe
przerwanie stosowania ma kluczowe znaczenie dla wyzdrowienia. Dlatego stanowczo zaleca sie
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Metamizol Krka, bez oczekiwania na
wyniki badan laboratoryjno-diagnostycznych, w razie pogorszenia si¢ ogoélnego Stanu pacjenta,
pojawienia si¢ lub nawrotu goraczki i wystapienia bolesnych zmian w obrebie bton $luzowych,
zwlaszcza btony §luzowej jamy ustnej, nosa i gardta. W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy
natychmiast przerwac leczenie i monitorowac parametry petnej morfologii krwi, az do czasu ich
unormowania (patrz punkt 4.4).

*2 Takie reakcje na produkty lecznicze mogg wystapi¢ podczas wstrzykniecia, natychmiast po podaniu
lub moga réwniez rozwingc¢ si¢ kilka godzin p6zniej. W wigkszosci przypadkoéw wystepuja one jednak
w ciggu pierwszej godziny po podaniu. Lagodniejsze reakcje zwykle przyjmuja posta¢ zmian skornych
i zmian w obrgbie bton $luzowych (np. $wiad, uczucie pieczenia, zaczerwienienie, pokrzywka,
obrzek), dusznosci i, rzadziej, zaburzen zotadka i jelit. Takie tagodne reakcje moga przechodzi¢ w
cigzsze formy z uogoélniong pokrzywka, cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (w tym obrzekiem
krtani), cigzkim skurczem oskrzeli, zaburzeniami rytmu serca, spadkiem ci$nienia tetniczego (niekiedy
réwniez poprzedzonym jego wzrostem) i wstrzasem krazeniowym. Jesli wystapig reakcje skorne,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Metamizol Krka.

*3 Te reakcje mogg byé cigzkie i zagrazaé¢ zyciu, szczego6lnie po pozajelitowym podaniu metamizolu, a
czasem moga zakonczy¢ si¢ zgonem. Reakcje te moga takze wystapi¢ nawet wtedy, gdy wczesniejsze
podanie metamizolu przebiegato bez powiktan.

*4W przypadku bardzo wysokiej gorgczki moze wystgpié, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie
ci$nienia krwi bez objawéw nadwrazliwosci.

*3 W zwigzku z leczeniem metamizolem zglaszano ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w
tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize¢ naskorka (TEN) i reakcje polekowg z
eozynofilig i objawami og6lnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku ostrego przedawkowania obserwowano nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenie
czynnosci nerek i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek (np. w postaci srodmigzszowego zapalenia nerek)
oraz, rzadziej, objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, sennos¢, $pigczka,
drgawki) i spadek ci$nienia tgtniczego, ktory moze przejs¢ we wstrzas i tachykardie.

Po przyjeciu bardzo duzych dawek wydalanie kwasu rubazonowego moze powodowaé czerwone
zabarwienie moczu.

Leczenie
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Nie jest znana specyficzna odtrutka na metamizol. Krétko po przyjeciu metamizolu mozna probowaé
ograniczy¢ wchianianie leku za pomoca podstawowych §rodkoéw detoksykacyjnych (np. ptukanie
zotadka) lub $rodkow zmniejszajacych absorpcje (podanie wegla aktywnego). Glowny metabolit (4-N-
metyloaminoantypiryna) mozna wyeliminowa¢ za pomoca hemodializy, hemofiltracji, hemoperfuzji
lub filtracji osocza.

Leczenie intoksykacji i zapobieganie cigzkim powiktaniom moze wymagac zastosowania ogolne;j i
specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywnej terapii.

Natychmiastowe dzialania podejmowane w przypadku wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci
(wstrzgs)

Wstrzyknigcie nalezy przerwac przy wystapieniu pierwszych objawow nadwrazliwosci (np. reakcje
skorne, takie jak pokrzywka i nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy, niepokoj, bol glowy,
potliwo$¢, nudnosci). Nalezy pozostawi¢ kaniule w zyle lub stworzy¢ dostep do zyly. Oprocz
standardowych srodkow ratunkowych, takich jak utozenie pacjenta w pozycji Trendelenburga,
utrzymanie droznych drog oddechowych i podawanie tlenu, konieczne moze by¢ zastosowanie
sympatykomimetykow, srodkow zwigkszajacych objetos¢ krwi lub glikokortykosteroidow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne leki przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe;
pirazolony; kod ATC: N02BBO02.

Metamizol jest pochodna pirazolonu o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Niektore wyniki badan
wskazuja, ze metamizol i jego gtéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) dziataja
prawdopodobnie zaréwno poprzez osrodkowy, jak i obwodowy uktad nerwowy.

5.2 'Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym metamizol ulega catkowitej hydrolizie do czynnego farmakologicznie
metabolitu 4-N-metyloaminoantypyriny (MAA), ktorego biodostepnos¢ wynosi okoto 90% i jest
nieco wigksza po podaniu doustnym niz pozajelitowym. Jednoczesne przyjmowanie positkow nie
ma istotnego wplywu na kinetyk¢ metamizolu.

Glowny metabolit metamizolu, MAA, ulega dalszemu metabolizmowi w watrobie poprzez
utlenianie, demetylacje, a nastepnie acetylacje.

Dziatanie kliniczne wykazuje gtdéwnie MAA, a w pewnym stopniu takze jej metabolit, 4-
aminoantypiryna (AA). Warto$¢ pola pod krzywa (AUC) dla AA wynosi okoto 25% pola pod
krzywa dla MAA. Metabolity 4-N-acetyloaminoantypiryna (AAA) i 4-N-formyloaminoantypiryna
(FAA) sa prawdopodobnie farmakologicznie nieaktywne.

Farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy. Kliniczne
znaczenie tego zjawiska nie jest dotychczas poznane. Podczas krotkotrwatego leczenia kumulacja
metabolitéw ma niewielkie znaczenie.

Metamizol przenika przez tozysko. Metabolity metamizolu sg wydzielane do mleka kobiecego.

Wiazanie z biatkami wynosi: 58% dla MAA, 48% dla AA, 18% dla FAA i 14% dla AAA.
Po podaniu dozylnym okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosi dla metamizolu
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okoto 14 minut. Okoto 96% znakowanej izotopem promieniotworczym dawki wykrywane jest w
moczu, a okoto 6% w kale.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki mozna bylto zidentyfikowaé 85% wydalonych z moczem
metabolitow, z czego 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 5 + 2 ml/min,
dla AA 38 + 13 ml/min, dla AAA 61 + 8 ml/min i dla FAA 49 + 5 ml/min. Okres pottrwania w
fazie eliminacji z surowicy wynosit odpowiednio 2,7 + 0,5 godziny dla MAA, 3,7 + 1,3 godziny
dla AA, 9,5+ 1,5 godziny dla AAA i 11,2 + 1,5 godziny dla FAA.

Pacjenci w podesztym wieku i z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow w podeszlym wieku AUC wzrasta 2-3-krotnie. U pacjentéw z marskoscig watroby
okres pottrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki doustnej zwigksza
si¢ okoto 3-krotnie, natomiast w przypadku AA i AAA okres pottrwania nie wzrost w tym samym
stopniu. U tych pacjentow nalezy unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane na temat pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja na zmniejszong
szybkos$¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy unika¢ stosowania duzych dawek.

Biodostepnosé
Przeprowadzone w 1989 roku badanie biodostepnosci roztworu podanego domigéniowo U 12 0sob

wykazato, w poréwnaniu do produktu referencyjnego (podanie dozylne w ciggu 2 minut), dla 4-
MAA:

Podanie im. Podanie iv.
(19 (19)
Maksymalne st¢zenie w surowicy(Cmax) [Mg/l] 11,4+3,12 62,1 £ 15,9
Czas osiggni¢cia maksymalnego stgzenia w surowicy 1,67 +0,69 0,009 + 0,02
(tmax) [N]
Powierzchnia pod krzywa stezenie/czas (AUC) [mgx | 64,1 = 14,8 67,8+16,1
h/1]
(warto$ci podane jako $rednie i odchylenia
standardowe)

Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna roztworu podanego domigsniowo mierzona jako AUC dla
stezenia 4-MAA w 0soczu wynosi 87%.

Srednie zmiany st¢zenia w osoczu w porownaniu do produktu referencyjnego na wykresie
przedstawiajacym zalezno$¢ stezenia od czasu:
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‘ Stezenie 4-MAA [mg/ml] |
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18 21 24 27

Dzieci i mtodziez
U dzieci obserwuje si¢ szybsza eliminacj¢ metabolitow niz u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ podprzewlekia/przewlekia

Badania toksycznos$ci podprzewlektej i przewleklej byty przeprowadzane na rd6znych gatunkach
zwierzat. Szczury otrzymywaly doustnie przez 6 miesigcy po 100-900 mg metamizolu na
kilogram masy ciata. W najwigkszej dawce (900 mg na kilogram masy ciata) po 13 tygodniach
zaobserwowano zwigkszenie liczby retykulocytow oraz ciatek Heinza.

Psy otrzymywaly przez 6 miesi¢gcy metamizol w dawkach dobowych od 30 mg do 600 mg na
kilogram masy ciata. W zalezno$ci od dawki od 300 mg na kilogram masy ciata zaobserwowano
niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby.

Drziatanie mutagenne i rakotworcze
Dla metamizolu dostepne sg badania mutagennosci in vitro i in vivo ze sprzecznymi wynikami w
identycznych systemach testowych.

Dhugookresowe badania na szczurach nie wykazaty rakotworczego potencjatu. W dwoch z trzech
badan dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano zwigkszone
wystepowanie gruczolakow komorek watroby.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Badania nad embriotoksycznoscia na szczurach i krolikach nie wykazaty dziatania teratogennego.

Smier¢ zarodkow zaobserwowano u krélikow juz przy dawce dobowej 100 mg na kilogram masy
ciata, ktora nie jest Smiertelna dla matki. U szczuréw obserwowano $mier¢ zarodkéw po podaniu
dawek z zakresu toksycznego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg na kilogram masy ciata
prowadzity u szczurow do wydtuzenia czasu trwania cigzy i uposledzenia przebiegu porodu ze
zwickszong $miertelnoscig matek i mtodych.
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Badania nad ptodnos$cig wykazaty nieznacznie obnizong cz¢sto$¢ zachodzenia w cigze w
pokoleniu rodzicow przy dawce dobowej powyzej 250 mg na kilogram masy ciata. Ptodnosé¢
pokolenia F1 nie zostata upo$ledzona.

Metabolity metamizolu przenikajg do mleka matki. Nie poznano ich wplywu na niemowle.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po pierwszym otwarciu i (lub) po rozcienczeniu produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.
6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i (lub) po rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka oznaczona biatym punktem z z6tta i czerwong obwodka (ze szkta oranzowego typu I):

5, 10, 20, 25, 50 Iub 100 amputek po 2 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, pakowanych w blister
PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Amputka oznaczona biatym punktem z z6tta obwodka (ze szkta oranzowego typu I):

5, 10, 20, 25, 50 lub 100 amputek po 5 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, pakowanych w blister
PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy Metamizol Krka mozna miesza¢ lub rozcienczac z 5% roztworem glukozy (50
mg/ml), 0,9% roztworem NaCl (9 mg/ml), roztworem Ringera z mleczanami lub roztworem Ringera.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25825

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.04.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.04.2022 .
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