CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metamizole Kabi, 500 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego
(Metamizolum natricum monohydricum).

Kazda amputka (2 mL) zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego.
Kazda amputka (5 mL) zawiera 2500 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 mL produktu leczniczego Metamizole Kabi zawiera 32,7 mg (1,4 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty roztwor, prawie bezbarwny do barwy bragzowawozottej, bez widocznych czastek statych.
pH 6,0-7,5

Osmolalnosé¢: 550-750 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bole r6znego pochodzenia o duzym nasileniu.
Gorgczka, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

Metamizol w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy stosowac tylko w przypadku, kiedy podanie
doustne nie jest wskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie dozylne lub domigéniowe.

Dawkowanie
O dawce decyduje nasilenie béolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na Metamizole Kabi.
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 kg masy ciata. W przypadku goraczki u dzieci na ogot wystarcza dawka metamizolu
wynoszaca 10 mg na kilogram masy ciata. Dorostym pacjentom i mtodziezy w wieku od 15 lat

(>53 kg) mozna poda¢ maksymalnie 1000 mg w dawce pojedyncze;j.

W zaleznosci od maksymalnej dawki dobowej pojedynczg dawke mozna przyjmowaé nie czesciej 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, wstrzyknig¢cia dozylne muszg by¢ podawane bardzo
wolno.

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

Masa ciala Pojedyncza dawka 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 3,2-7,2 1600-3600
>53 >15 lat 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

*W razie potrzeby dawke pojedynczg mozna zwigkszy¢ do 5 mL (co odpowiada 2500 mg metamizolu),
a dawke dobowg do 10 mL (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny

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

Zaburzenia czynnosci wqgtroby i nerek

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma koniecznos$ci zmniejszenia dawki, gdy
produkt leczniczy stosowany jest przez krotki czas. Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane
z dlugotrwalym stosowaniem metamizolu u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sa
niewystarczajace.

Sposob podawania i1 §rodki ostroznosSci
Podanie produktu leczniczego powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem lekarza.

Koniecznos¢ podania dawki metamizolu wickszej niz zalecana powyzej w dawkowaniu nalezy
wnikliwie rozwazy¢, poniewaz ryzyko niebezpiecznego spadku cisnienia tgtniczego prawdopodobnie
ro$nie wraz ze zwigkszaniem dawki.

Podanie dozylne

Aby zmniejszy¢ ryzyko wstrzasu anafilaktycznego oraz reakcji hipotensyjnych w czasie podawania
produktu leczniczego droga dozylng nalezy zachowa¢ nastepujace $rodki ostroznosci:

- przed podaniem roztwor nalezy ogrza¢ do temperatury ciala;

- wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywa¢ bardzo powoli (500 mg/min);

- przed podaniem produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ - patrz punkt 6.6 i 6.3.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce,
oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
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Lezaca pozycja pacjenta i stale kontrolowanie ci$nienia krwi, czgstosci bicia serca oraz czestosci
oddechu utatwiaja wczesne rozpoznanie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych oraz reakcji
hipotensyjnych.

Czas stosowania

Czas stosowania jest uzalezniony od rodzaju i stopnia zaawansowania choroby. W przypadku
dhugotrwatego stosowania produktu leczniczego Metamizole Kabi niezbedne sa regularne kontrolne
badania krwi, w tym morfologia krwi z rozmazem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inne pochodne pirazolonu (dotyczy to takze pacjentow,
u ktorych wystapita w przesztosci agranulocytoza po zastosowaniu tych substancji) lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki
przeciwbdlowe objawiajace si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci,
ktorzy reaguja skurczem oskrzeli lub inng reakcja anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol
lub inne nicopioidowe leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Ostra porfiria watrobowa.

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

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko wystapienia hemolizy).

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metamizol nalezy stosowac tylko wtedy, gdy korzysci z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych lub w przypadku, gdy inne metody leczenia sa niedostepne lub
nieodpowiednie.

Stosowanie metamizolu wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia rzadkich, ale zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych np. agranulocytozy lub wstrzasu anafilaktycznego, z mozliwym skutkiem
$miertelnym (patrz takze punkt 4.8).

Agranulocytoza

Agranulocytoza moze wystgpi¢ niespodziewanie na kazdym etapie leczenia i niezaleznie od dawki
produktu leczniczego. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby natychmiast przerwat stosowanie produktu
leczniczego i poinformowat lekarza w przypadku zaobserwowania objawow mogacych §wiadczy¢

0 wystagpieniu agranulocytozy, np. gorgczki, dreszczy, bolu gardta lub owrzodzen w jamie ustne;j.

W przypadku wystapienia neutropenii nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego
i zleci¢ regularne wykonywanie morfologii krwi az do uzyskania prawidtowych wynikow.

W przypadku dtugotrwatego podawania metamizolu, nalezy regularnie wykonywa¢ morfologie krwi
z rozmazem biatych krwinek.

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, aby w przypadku wystagpienia objawow reakcji anafilaktycznej
lub anafilaktoidalnej, np. dusznosci, obrzeku jezyka, obrzeku naczynioruchowego, wysypki czy
pokrzywki natychmiast odstawit produkt leczniczy i wezwal pomoc lekarska, gdyz istnieje zagrozenie
zycia.

Pacjenci wykazujacy reakcj¢ anafilaktyczng lub inng immunologiczng reakcje na metamizol sg takze
narazeni na podobng reakcje na inne pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktoidalng na metamizol sg takze szczeg6lnie narazeni na podobna
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reakcje na nieopioidowe leki przeciwbolowe.

Ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu leczniczego

zawierajgcego metamizol jest znacznie podwyzZszone u pacjentow:

- z zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancjg lekow przeciwbdlowych objawiajacg si¢
pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3), w szczegdlnosci jesli towarzyszy
jej polipowate zapalenie blony $luzowej nosa i zatok;

- z astmg oskrzelowa, szczegolnie przy jednoczesnym wystgpowaniu zapalenia zatok
przynosowych i polipdw w nosie;

- z przewlekta pokrzywka;

- z nietolerancjg niektorych barwnikow (np. tartrazyna) lub konserwantow (np. benzoesany);

- z nietolerancja alkoholu objawiajaca si¢ kichaniem, tzawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilosci alkoholu; moze to wskazywac na nierozpoznang
weczesniej astme analgetyczng (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze dojs¢ do wstrzgsu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania
metamizolu zaleca si¢ zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow z astma lub atopia.

Pacjentom z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych metamizol wolno
podawac tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Jesli zajdzie taka koniecznos$é
nalezy podawac go w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem mozliwosci udzielenia
pomocy w nagtym przypadku.

Cigzkie reakcje skorne

Podczas leczenia metamizolem notowano wystepowanie ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN) i reakcji polekowej z eozynofilia

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 wystepuja u niego reakcje skorne.

W przypadku pojawienia si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych swiadczacych o wystapieniu
tych reakcji, nalezy natychmiast odstawi¢ leczenie metamizolem — ponowne stosowanie leczenia
metamizolem w przysztos$ci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Niedocisnienie tetnicze

W niektérych przypadkach, podczas podawania metamizolu moga wystgpi¢ reakcje hipotensyjne
(patrz takze punkt 4.8). Reakcje te sa zalezne od dawki i wystepuja czgsciej po podaniu pozajelitowym
niz doustnym.

Ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego jest wyzsze w nastepujacych sytuacjach:

- w przypadku szybkiego podawania dozylnego;

- u pacjentow z niedoci$nieniem, zmniejszong objetoscig wodno-elektrolitowa lub
odwodnieniem, niestabilnych hemodynamicznie lub z niewydolnos$cia krazenia (np. pacjenci
z zawatem migénia sercowego lub urazem wielonarzadowym);

- u pacjentow z wysoka goraczka.

U tych pacjentéw nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ koniecznos¢ stosowania metamizolu i podawaé
go pod uwaznym nadzorem lekarza ze szczegdélnym kontrolowaniem stanu pacjenta.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji hipotensyjnych mozna zastosowaé odpowiednie
srodki zapobiegajace, np. wyrownanie zaburzen krazenia.

Podczas stosowania metamizolu obserwowano wystapienie niedokrwistosci hemolitycznej
i aplastycznej (patrz punkt 4.8).
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Metamizol nalezy podawac pacjentom z ciezkg chorobg wiencows lub istotnym zwezeniem naczyn
domoézgowych tylko pod Scistg kontrolg czynnosci uktadu krazenia.

Metamizol nalezy podawac powoli w celu wczesnego rozpoznania reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych oraz unikni¢cia nadmiernego obnizenia ci$nienia krwi (patrz punkt 4.2).

Metamizol nalezy podawa¢ pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby po doktadne;j
ocenie stosunku korzysci do ryzyka i zastosowaniu odpowiednich $rodkéw zapobiegajacych (patrz
punkty 4.2 i 5.3). Metamizol jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) i (lub) cigzkimi zaburzeniami watroby
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie metamizolu wigze si¢ z wystgpieniem ostrych atakow porfirii. Metamizol jest
przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z porfirig (patrz punkt 4.3).

Polekowe uszkodzenie wqtroby

U pacjentow leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego gtownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od
kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czgsto w kontekscie
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 wigkszos$ci pacjentow objawy ustgpowaly po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak

w pojedynczych przypadkach notowano progresj¢ do ostrej niewydolnosci watroby z koniecznos$cia
przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazuja na wystepowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.
Pacjentow nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
swiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem

i wykona¢ badania czynno$ci watroby.

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

Ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczej
Ten produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu w 1 mL roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 1,64%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metamizol nasila dziatanie przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny i doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Produkty lecznicze indukujace enzymy (np. glutetymid) moga zmniejsza¢ efekt dziatania metamizolu.
Jednoczesne stosowanie metamizolu i chlorpromazyny moze wywotac ciezkg hipotermig.

Jednoczesne stosowanie z metamizolem moze zmniejszac¢ stgzenie oleandomycyny w osoczu, ale
zwigkszac jej §redni czas wchianiania.

Istnieja doniesienia o interakcjach metamizolu z kaptoprylem i metotreksatem. Stopien, w jakim
metamizol zmienia dzialanie tych lekow pozostaje nieznany.

Jednoczesne stosowanie metamizolu z kwasem acetylosalicylowym moze zmniegjsza¢ skuteczno$c¢
kwasu acetylosalicylowego w hamowaniu agregacji plytek krwi. Z tego wzgledu nalezy zachowac
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ostrozno$¢ u pacjentow stosujgcych mate dawki kwasu acetylosalicylowego w celu profilaktyki
wystgpienia zawatu serca.

Farmakokinetyczna indukcja enzymow metabolizujgcych

Metamizol moze indukowa¢ 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 skuteczno$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania

Z metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie
produktu leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Na podstawie opublikowanych danych pochodzacych od kobiet w cigzy otrzymujacych metamizol

W pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodéw $wiadczacych o dziataniu
teratogennym lub embriotoksycznym. W wybranych przypadkach dopuszczalne moze by¢ podanie
metamizolu w pojedynczych dawkach w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, gdy nie ma innej
mozliwosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca si¢ stosowania metamizolu w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy wiaze si¢ ze szkodliwym wptywem na ptod
(zaburzenie czynnos$ci nerek 1 zwgzenie przewodu tetniczego), a zatem metamizol jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumyslnego podania
metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowa¢ ptyn owodniowy i przewod tetniczy

w badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.

Metamizol przechodzi przez barierg tozyskowa.

Wykazano, ze metamizol hamuje podziat komérek tozyska w poczatkowym etapie jego rozwoju.
Wyniki badania klinicznego wykazuja, ze stosowanie metamizolu w okresie cigzy zwigksza ryzyko
wystagpienia guza Wilmsa u potomstwa.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn, stosowanie metamizolu w okresie
cigzy zwigksza ryzyko wystgpienia matowodzia i przedwczesnego zamkniecia przewodu tgtniczego
(przewodu Botalla).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia agranulocytozy u noworodkow.

U zwierzat metamizol miat szkodliwy wptyw na rozrodczo$é, ale nie dziatat teratogennie (patrz
punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produkty rozktadu metamizolu przenikajg do mleka ludzkiego w znaczacych ilo$ciach i nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy w szczegdlnosci
unika¢ wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersig. W przypadku
jednorazowego podania metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie i wylewanie pokarmu przez 48
godzin od podania produktu leczniczego.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu metamizolu na ptodnos¢ u ludzi.

Badania nad ptodnoscig na zwierzetach wykazaty nieznacznie obnizong czesto$¢ zachodzenia w cigze
W pokoleniu rodzicow przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobe. Ptodnos¢ pokolenia F1 nie
zostala uposledzona (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Metamizol moze powodowaé sennos¢, zmgczenie i niedocisnienie tgtnicze. Nalezy poinformowac
pacjenta, ze nie wolno mu prowadzi¢ pojazdow, obslugiwaé maszyn ani wykonywaé czynnosci
wymagajacych uwagi, jesli wystapia u niego ktorekolwiek z wymienionych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, a czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujgco:

czesto (>1/100 do <1/10), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: leukopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, matoptytkowosc.

Nieznana: niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia.

Agranulocytoza moze wystapic¢ niespodziewanie oraz u pacjentéw, u ktorych wczeséniej stosowano
metamizol bez zadnych powiktan. Agranulocytoza jest dziataniem niepozadanym zagrazajacym zyciu,
z mozliwym skutkiem $miertelnym (patrz takze punkt 4.4). Do typowych jej objawow naleza
goraczka, dreszcze, bol gardta, trudnosci w potykaniu, owrzodzenia jamy ustnej i uszkodzenia bton
$luzowych (np. nosa, narzadow ptciowych i odbytnicy). Bardzo rzadko obserwowano wystapienie
powigkszonych weziow chtonnych.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych dziatah niepozadanych nalezy natychmiast
przerwaé¢ podawanie metamizolu, nie czekajac na wyniki badan laboratoryjnych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, wstrzas anafilaktyczny (z mozliwym skutkiem
$miertelnym).

Reakcje te moga wystgpi¢ w trakcie podawania lub w ciagu kilku godzin po podaniu. Zwykle
wystepujg W ciggu godziny po podaniu. Mniej nasilone reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
wystepuja W postaci zmian na skorze lub btonach §luzowych (np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie,
pokrzywka, obrzek) lub rzadziej w postaci zaburzen zotadka i jelit.

W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ reakcje ogolne, w tym cigzki obrzek naczynioruchowy, cigzki
skurcz oskrzeli, dusznos$¢, zaburzenia rytmu serca i niedoci$nienie tetnicze, ktére moga prowadzi¢ do
wstrzasu anafilaktycznego, z mozliwym skutkiem $miertelnym.

Zaburzenia naczyniowe
Nieznana: niedocis$nienie t¢tnicze (patrz punkt 4.4).
Szybkie podawanie dozylne zwigksza ryzyko wystapienia reakcji hipotensyjne;j.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Nieznana: nudno$ci, wymioty, podraznienie zotadka, sucho$¢ w jamie ustne;j.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek, srdédmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka.
Nieznana: pokrzywka, reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespot DRESS).

W zwigzku z leczeniem metamizolem zgtaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w tym

zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize naskorka (TEN) i reakcje polekowa
z eozynofilig i objawami ogolnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia endokrynologiczne
Podczas podawania metamizolu moze wystgpi¢ porfiria.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Nieznana: sennos¢, zmeczenie, bol glowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Podczas podawania metamizolu moze wystapi¢ skurcz oskrzeli.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Podczas podawania metamizolu we wstrzyknigciu moga wystapic bol i reakcje w miejscu podania.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zotaczka, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Po dozylnym podaniu metamizolu mogg wystgpi¢ nudnosci, wymioty, podraznienie zotadka, bol
brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie, wysypka i niedocisnienie t¢tnicze (czasami prowadzace
do wstrzasu). Do innych objawow przedawkowania naleza: ostabienie, bol gtowy, goraczka

i pokrzywka.

W przypadku ostrego przedawkowania moga wystgpi¢ rowniez zaburzenia czynno$ci nerek, w tym
ostra niewydolnos¢ nerek (np. wskutek srodmigzszowego zapalenia nerek), objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, senno$¢, $pigczka, drgawki) oraz tachykardia.

Leczenie przedawkowania

Brak specyficznego antidotum dla metamizolu. Nalezy stosowac leczenie objawowe.
Wydalanie gtownego metabolitu metamizolu, 4-N-metyloaminoantypiryny (MAA) mozna
przyspieszy¢ przez zastosowanie hemodializy, hemofiltracji lub hemoperfuz;i.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe; pirazolony.
Kod ATC: NO2BBO02.

Metamizol jest pochodng pirazolonu o silnym dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym
i spazmolitycznym, ale stabym dziataniu przeciwzapalnym.
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Metamizol zmniejsza synteze prostaglandyn, zarowno w obwodowym, jak i o$rodkowym uktadzie
nerwowym poprzez hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy-1 (COX-1) i cyklooksygenazy-2
(COX-2).

Metamizol stymuluje wydzielanie 3-endorfin przez przysadke i podwzgorze, zmniejsza poziom
endogennych pirogenow i bezposrednio wptywa na osrodek termoregulacji w podwzgorzu.

Sugeruje sig, ze antynocyceptywne dziatanie metamizolu wiaze si¢ z jego wplywem na dziatanie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Metamizol, podobnie jak morfina, ale w przeciwienstwie do pochodnych kwasu acetylosalicylowego,
wywiera bezposredni wptyw na przesylanie sygnatow bolowych. Przypuszcza si¢ rowniez, ze
metamizol wywiera dziatanie bezposrednio na nocyceptywny szlak bodzcéw nerwowych wywotujac
efekt przeciwbolowy. Metamizol wykazuje silniejsze dziatanie przeciwbdolowe niz kwas
acetylosalicylowy lub paracetamol.

Dziatanie przeciwgorgczkowe metamizolu wigze si¢ z jego dziataniem na osrodkowy uktad nerwowy.
Przypuszcza sig, ze metamizol hamuje syntezg prostaglandyn takze poza barierg krew-mozg. Inna
hipoteza dotyczy zroznicowanej wrazliwosci tkanek na dziatanie prostaglandyn.

Dziatanie spazmolityczne metamizolu wynika z hamowania przez niego uwalniania
wewngtrzkomorkowych jonéw Ca?*. Ten efekt metamizolu jest prawdopodobnie zwigzany

z hamowaniem odpowiedzi inozytolofosforanu (IP) na ATP w komorkach LTKS8. Hamowanie przez
metamizol gromadzenia si¢ IP moze wynika¢ z jego bezposredniego dziatania hamujacego aktywnos¢
fosfolipazy C (PLC) lub tez zaburzenia aktywacji PLC przez receptory sprze¢zone z biatkami

G (GPCR).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu domig$niowym metamizolu biodostepnos¢ jego aktywnego metabolitu,
4-N-metyloaminoantipyriny (MAA) wynosi okoto 87%. Po podaniu domig¢sniowym dawki
jednorazowej 1 g maksymalne stgzenia W 0S0Czu (Crmax) metabolitow MAA i 4-N-aminoantipyriny (AA)
wynosity odpowiednio 11,4 mg/l i 1,6 mg/l. Maksymalne stezenia W 0S0CZU (tmax) tych metabolitow
osiggane sg odpowiednio po 1,7 godz. i 5,5 godz.

Dystrybucja
Metabolity metamizolu wigza si¢ z biatkami osocza w nastepujacym stopniu: MAA w 58%, AA

w 48%, 4-N-formyloaminoantipyrina (FAA) w 18%, a 4-N-acetyloaminoantipyrina (AAA) w 14%.
Okres pottrwania w 0S0czu in vitro wynosi 16 minut. Po podaniu dozylnym metamizolu $rednia
objetos¢ dystrybucji MAA wynosi 33,5 |. Metamizol przenika przez barier¢ krew-mozg i tozysko.
W dawkach terapeutycznych wszystkie aktywne metabolity metamizolu przenikaja do mleka
ludzkiego.

Metabolizm

Metamizol podlega intensywnej biotransformacji w watrobie, a jego glowny metabolit jest aktywny
farmakologicznie. Dziatanie kliniczne wykazuje gldwnie 4-N-metyloaminoantipyrina (MAA),

W pewnym stopniu takze 4-aminoantypiryna (AA). Metabolity AAA i FAA sg farmakologicznie
nieaktywne.

Eliminacja

Metamizol wydalany jest z moczem w postaci nieaktywnych metabolitow AAA i FAA. Po podaniu
dozylnym metamizolu, ponad 90% znakowanej dawki wykryto w moczu i mniej niz 10% w kale.
Okresy pottrwania w fazie eliminacji metabolitow wynosza odpowiednio okoto 3 i 6 godz.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Pole powierzchni pod krzywa (AUC) jest wigksze 2-3-krotnie. U tych pacjentow nalezy unikac
stosowania duzych dawek metamizolu.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostepne dane wskazujg na zmniejszong szybko$¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA).
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy unika¢ wielokrotnego stosowania duzych dawek
metamizolu (patrz rowniez punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres pottrwania w fazie eliminacji metabolitu MAA jest okoto trzykrotnie dtuzszy niz u zdrowych
pacjentow. Nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma konieczno$ci
zmniejszenia dawki, gdy produkt leczniczy stosowany jest przez krotki czas (patrz rowniez punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym
Dostepne sa badania na temat toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na roznych
gatunkach zwierzat.

W badaniu toksycznosci podprzewlektej metamizolu przeprowadzonym na szczurach nie
zaohserwowano widocznych zmian w przewodzie pokarmowym. Liczby czerwonych krwinek

i leukocytow pozostawaty w zakresie warto$ci prawidtowych. Jednak stwierdzono znaczne
zmniejszenie warto$ci hematokrytu, hemoglobiny oraz objetosci krwinek czerwonych. Po zakonczeniu
podawania metamizolu nie zaobserwowano znaczacych zmian w warto$ciach parametrow
hematologicznych.

W jednym z badan szczury otrzymywaly metamizol przez 6 miesiecy doustnie po 100-900 mg/kg mc.
Po 13 tygodniach stosowania najwickszej dawki (900 mg/kg mc.) zaobserwowano zwigkszenie liczby
retikulocytow oraz ciatek Heinza.

Psy otrzymywaly przez 6 miesigcy metamizol w dawkach od 30 do 600 mg/kg mc. W zaleznosci od
dawki od 300 mg/kg mc., obserwowano niedokrwisto§¢ hemolityczng oraz zaburzenia czynnos$ci
nerek 1 watroby.

W badaniu histologicznym w wielu narzadach zaobserwowano oznaki hemosyderozy, a nasilenie tych
zmian byto zalezne od dawki.

W badaniu toksycznosci podostrej szczurom i psom przez 4 tygodnie podawano dozylnie lub
podskornie metamizol w dawkach 50, 150 i 450 mg/kg mc. Metamizol podawany podskornie byt
dobrze tolerowany przez szczury we wszystkich stosowanych dawkach, jedyna nieprawidtowos$cia
byta obecnos¢ ciatek Heinza w erytrocytach. W grupie tej podobnie jak w grupie metamizolu
podawanego dozylnie w dawce 450 mg/kg mc. obserwowano wzrost liczby retikulocytow. Metamizol
podawany podskoérnie i dozylnie w dawce 450 mg/kg mc. powodowat u psow rasy beagle spadek
masy ciata, wzrost liczby ciatek Heinza i retikulocytow, a takze spadek wartosci hematokrytu,
hemoglobiny, liczby erytrocytow i leukocytow. Pod koniec 4-tygodniowego badania odnotowano
wzrost stezenia bilirubiny, azotu mocznikowego i fosfatazy alkalicznej we krwi.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Dostepne sg badania in vitro i in vivo dla metamizolu ze sprzecznymi wynikami w identycznych
systemach testowych.

Badania rakotworczo$ci wykazaty, ze metamizol nasila indukowane przez N'-nitrozodietyloaming
(DEN) zmiany nowotworowe w watrobach szczurow, ale sam nie inicjuje tych zmian i nie jest
kompletnym czynnikiem rakotworczym. Po 25 do 72 tygodniach podawania metamizolu odnotowano
wzrost stezenia S-transferazy glutationowej (GST-P+) i zaobserwowano powstawanie zmian
przednowotworowych. W sredniookresowych testach biologicznych obie postacie metamizolu

(0 podobnej czystosci A i B) wykazywaty prawie takie samo dziatanie rakotworcze na komorki
watroby.

W dwoch z trzech badan dlugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek
zaobserwowano liczne gruczolaki komorek watroby.

Podawanie duzych dawek metamizolu jednoczesnie z azotynem sodu lub podawanie produktu reakcji
nitrowania metamizolu nie wykazato jego przeztozyskowego dziatania rakotworczego.
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Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne metamizolu po podaniu duzych dawek.
Smier¢ zarodkéw zaobserwowano u krolikow juz przy dawce dobowej 100 mg/kg mc., ktéra nie jest
smiertelna dla matki. U szczurow obserwowano $mier¢ zarodkéw po podaniu dawek z zakresu
$miertelnego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg/kg mc. prowadzity u szczuréw do
wydluzenia czasu trwania cigzy i upo$ledzenia przebiegu porodu ze zwigkszong $miertelno$cia matki
i mtodych.

W badaniu tozyska szczuréw wykazano, ze dziatanie metamizolu jest bardziej nasilone na poczatku
cigzy, gldwnie na etapie rozwoju i réznicowania si¢ tozyska.

Badania nad plodnos$cia na zwierzetach wykazaly nieznacznie obnizong czgstos¢ zachodzenia w cigzg
w pokoleniu rodzicéw przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobe. Ptodnos¢ pokolenia F1 nie
zostata uposledzona.

Tolerancja

Wykazano, ze podawanie og6lne metamizolu indukuje antynocycepcje U mtodych i dorostych
szczuréw. W przypadku wielokrotnego podawania rozwija si¢ tolerancja na antynocyceptywne
dziatanie metamizolu, jak rowniez tolerancja krzyzowa na takie dziatanie morfiny.

Aktualne dane potwierdzaja, ze dziatanie przeciwbolowe wiaze si¢ Z dziataniem endogennych
systemow opioidowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, w tej samej strzykawce, ze wzgledu na ryzyko wystapienia niezgodnosci.

6.3 Okres waznos$ci
5 lat

Okres waznosci po pierwszym otwarciu
Produkt leczniczy Metamizole Kabi nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci po rozcienczeniu
Produkt leczniczy Metamizole Kabi nalezy uzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem. Nie przechowywacé

w loddéwce ani nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Amputka z oranzowego szkta typu I zawierajaca 2 mL lub 5 mL roztworu.

Wielko$ci opakowan:

5 amputek po 2 mL w tekturowym pudetku
10 amputek po 2 mL w tekturowym pudetku
5 amputek po 5 mL w tekturowym pudetku
10 amputek po 5 mL w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podanie dozylne:

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ w proporcji 1:10.

Zawarto$¢ ampultki 2 mL nalezy rozcienczyé w 20 mL 0,9% roztworu chlorku sodu lub roztworu
plynu Ringera z mleczanami, lub 5% roztworu glukozy.

Zawarto$¢ ampultki 5 mL nalezy rozcienczyé w 50 mL 0,9% roztworu chlorku sodu lub roztworu
plynu Ringera z mleczanami, lub 5% roztworu glukozy (patrz tez 6.3).

Wyglad roztworu po rozcienczeniu:
Po rozcienczeniu moze nastapi¢ zmiana i (lub) poglebienie zabarwienia w kierunku barwy zoéttej, bez
zmiany wiasciwosci produktu leczniczego.

Mieszanie z tramadolem

Wykazano, ze Metamizole Kabi, 500 mg/mL, roztwér do wstrzykiwan mozna miesza¢ z roztworami
do wstrzykiwan zawierajacymi tramadolu chlorowodorek 50 mg/mL oraz substancje pomocnicze:
woda do wstrzykiwan i sodu octan.

Mieszaning tramadolu i metamizolu podaje si¢ przygotowana w stosunku masowym 1:10, po
rozcienczeniu W podanych wyzej roztworach, tj. przyktadowo 2 mL produktu leczniczego
Metamizole Kabi (0 mocy 500 mg/mL) miesza si¢ z 2 mL produktu leczniczego zawierajacego
tramadol (0 mocy 50 mg/mL), a nast¢pnie mieszanine rozciencza si¢ w 20 mL 0,9% roztworu chlorku
sodu lub roztworu plynu Ringera z mleczanami, lub 5% roztworu glukozy (patrz tez 6.3).

Gotowa mieszanina metamizolu i tramadolu po rozcienczeniu moze przybieraé kolor zottawy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24221
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 maja 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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