CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metamizole Kalceks, 500 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum natricum
monohydricum).

1 amputka (2 ml) zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

1 amputka (5 ml) zawiera 2500 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 32,71 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, prawie bezbarwny do bragzowozoltego roztwor, praktycznie wolny od czgstek.
pH roztworu wynosi 6,0-8,0, osmolalno$¢ 0,550-0,850 Osmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezki, ostry lub dlugotrwaty bol.
Gorgczka, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie dozylne lub domig$niowe zalecane jest tylko wtedy, gdy podawanie doustne nie jest
wskazane (np. podczas wymiotéw, zaburzen potykania itp.). Nalezy wzig¢ pod uwage, iz podawanie
pozajelitowe zwigzane jest z wysokim ryzykiem reakcji anafilaktycznej lub anafilaktoidalnej.
Wyraznego dziatania mozna spodziewac¢ sie¢ w ciggu 30 minut od podania pozajelitowego. Dziatanie
trwa zazwyczaj przez 4 godziny.

Dawkowanie

Dawkowanie i1 sposob podawania zalezy od pozadanego dzialania przeciwbolowego oraz od stanu
zdrowia pacjenta. O dawce produktu leczniczego decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz
indywidualna reakcja pacjenta na Metamizole Kalceks. Zasadnicze znaczenie ma wybor najmniejszej
dawki umozliwiajacej opanowanie bolu i gorgczki.

W zaleznos$ci od maksymalnej dawki dobowej pojedynczg dawke mozna przyjmowacé nie czgsciej niz
4 razy na dobe w odstepach wynoszacych 6-8 godzin.

Dorosli i mtodziez
Osobom dorostym i mtodziezy w wieku od 15 lat (o masie ciata > 53 kg) mozna poda¢ maksymalnie
1000 mg w dawce pojedynczej



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

Tabela 1

Masa ciata Pojedyncza dawka Maksymalna dawka dobowa
kg wiek ml mg ml mg

5-8 3-11 miesigey | 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 pojedyncza mozna zwigkszy¢ do 5 ml (co odpowiada 2500 mg metamizolu),
a dawke dobowg do 10 ml (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Osoby w podeszltym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny

U o0s6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentdw ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu eliminacji z
organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby 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 doswiadczenia zwigzane z dlugotrwalym
stosowaniem metamizolu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sg niewystarczajace.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie - patrz tabela 1.

U dzieci i mtodziezy w wieku do 14 lat mozna podawa¢ metamizol w pojedynczej dawce wynoszacej
8-16 mg na kg masy ciala. W przypadku goraczki u dzieci na ogot wystarcza dawka metamizolu
wynoszaca 10 mg na kilogram masy ciata.

Sposdb podawania

Do podawania dozylnego, domigSniowego.

Nalezy upewnic¢ si¢, ze podanie produktu leczniczego jest przerwane po pojawieniu si¢ pierwszych
objawow reakcji anafilaktycznej lub anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu
leczniczego droga pozajelitowa pacjent powinien znajdowac si¢ w pozycji lezacej i pod Scistym
nadzorem lekarza.

W celu zminimalizowania ryzyka reakcji hipotensyjnej, wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac
bardzo powoli, to jest nie wiecej niz 1 ml (500 mg metamizolu) na minute. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢, iz reakcja hipotensyjna po podaniu produktu leczniczego jest zalezna od zastosowanej
dawki, nalezy doktadnie rozwazy¢ wskazania do podawania pozajelitowego pojedynczej dawki
wigkszej niz 1 g metamizolu (patrz punkt 4.4).

Z powodu dziatan niepozadanych produkt leczniczy nie nadaje si¢ do dlugotrwatego podawania
(miesiace).

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, inne pirazolony (fenazon, propyfenazon) lub pirazolidyny
(fenylobutazon, oksyfenbutazon), w tym wystapienie agranulocytozy po zastosowaniu ktorejs
z tych substancji, lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;
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- niedoci$nienie tetnicze i niestabilno$¢ krazenia;

- zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (np. po chemioterapii) lub zaburzenia hematopoezy;

- astma analgetyczna lub nietolerancja na leki przeciwbolowe objawiajaca si¢ pokrzywka,
obrzgkiem naczynioruchowym, tj. u pacjentow z rozpoznanym skurczem oskrzeli lub innymi
reakcjami anafilaktoidalnymi (np. pokrzywka, niezytem nosa, obrzgkiem naczynioruchowym)
po podaniu salicylandéw, paracetamolu lub innych nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych,
takich jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen;

- ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wystapienia ataku);

- wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy);

- trzeci trymestr cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Agranulocytoza

Agranulocytoza wywotana metamizolem jest bardzo rzadkim zaburzeniem
immunologiczno-alergicznym trwajacym co najmniej tydzien. Moze by¢ stanem zagrazajacym zyciu,
a nawet prowadzi¢ do $mierci pacjenta. Charakterystyczne reakcje agranulocytozy nie zaleza od dawki
1 moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o konieczno$ci
natychmiastowego przerwania leczenia i konsultacji z lekarzem, w razie wystapienia jakichkolwiek

Z nastepujacych objawéw neutropenii (< 1500 neutrofili / mmd): gorgczka, dreszcze, bol gardla,
owrzodzenia w jamie ustnej.

W przypadku wystapienia neutropenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i niezwlocznie wykonac
petne badanie krwi. Nalezy monitorowa¢ parametry morfologii krwi az do momentu powrotu do
pierwotnych wartosci.

Pancytopenia

W przypadku pancytopenii, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie oraz monitorowaé parametry
peinej morfologii krwi do czasu, az sytuacja si¢ unormuje.

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystapienia oznak choroby i objawow wskazujgcych na zaburzenia krwi (np. ogolne ostabienie,
infekcja, utrzymujaca si¢ goraczka, siniaki, krwawienia, blado$¢) podczas terapii metamizolem.

Cigzkie reakcje skorne

Podczas stosowania metamizolu zglaszane byly ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS, od ang. Stevens-Johnson
syndrome), zespot Lyella (toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, TEN, od ang. toxic
epidermal necrolysis) i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi (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¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych §wiadczacych o wystapieniu
tych reakcji, nalezy natychmiast odstawié¢ leczenie metamizolem — ponowne stosowanie leczenia
metamizolem w przysztosci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Wstrzgs anafilaktyczny
Rozwija si¢ gtownie u podatnych pacjentow, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac
I przepisujac metamizol pacjentom z astma lub atopia (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne

Przy wyborze drogi podania nalezy wzia¢ pod uwagg, ze podawanie pozajelitowe jest zwigzane

z wyzszym ryzykiem reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych.

Konieczne jest przerwanie wstrzykniecia produktu leczniczego przy pojawieniu si¢ pierwszych oznak
reakcji anafilaktycznej lub anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
izolowanej reakcji hipotensyjnej do minimum.



Istnieje znaczne ryzyko wystapienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych na metamizol u nastepujgcych
pacjentéw (patrz punkt 4.3):

e pacjenci z astmg oskrzelowa, w szczegdlnosci z wspotwystepujacym polipowatym niezytem
nosa,

e pacjenci z przewlekla pokrzywka;

e pacjenci z nadwrazliwos$cia na alkohol, tzn. pacjenci, ktorzy reaguja na nawet najmniejsze ilosci
alkoholu kichaniem, tzawieniem i zaczerwienieniem twarzy. Nietolerancja alkoholu moze by¢
objawem nierozpoznanej wcze$niej astmy analgetycznej;

e pacjenci z nadwrazliwo$cig na barwniki (np. tartrazyne) lub konserwanty (np. benzoesany).

Przed podaniem metamizolu nalezy przeprowadzi¢ z pacjentem szczegotowy wywiad dotyczacy
historii jego choroby. W przypadku pacjentow szczegolnie podatnych na ryzyko wystapienia reakcji
anafilaktoidalnych, metamizol mozna podawac tylko po starannym rozwazeniu potencjalnego ryzyka

i korzysci leczenia. W razie zastosowania, po doktadnym przeanalizowaniu sytuacji, produkt leczniczy
nalezy podawac¢ w warunkach $cistej kontroli lekarskiej oraz podja¢ odpowiednie $rodki w celu
zapewnienia mozliwosci udzielenia pomocy w sytuacji ewentualnego wstrzasu.

Izolowane reakcje hipotensyjne
Metamizol moze powodowac izolowane reakcje hipotensyjne (patrz punkt 4.8). Reakcje te wydaja si¢
by¢ zalezne od dawki, a ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne po podaniu pozajelitowym.
Ponadto ryzyko cigzkich reakcji hipotensyjnych zwigksza sig:

e przy zbyt szybkim podaniu dozylnym;

e u pacjentéw z niedoci$nieniem t¢tniczym, zmniejszong objetoscia ptynoéw lub odwodnieniem,

niestabilnym krazeniem lub poczatkowa niewydolnoscia krazenia;

e u pacjentow z wysoka goraczka.
Poniewaz nie mozna wykluczyé¢, ze reakcja hipotensyjna po podaniu produktu leczniczego zalezy od
dawki, nalezy doktadnie rozwazy¢ wskazania do podawania pozajelitowego pojedynczej dawki
wigkszej niz 1 g metamizolu (patrz punkt 4.2).

Nalezy doktadnie rozwazy¢ podanie metamizolu i w razie jego zastosowania podawaé pod $cistym
nadzorem lekarza. Srodki zapobiegawcze (ustabilizowanie krazenia) s konieczne, aby zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia reakcji hipotensyjnych.

U pacjentow, u ktorych absolutnie konieczne jest unikanie jakiegokolwiek zmniejszenia cisnienia
krwi, tj. u pacjentdow z ciezkg chorobg wienicowsg lub U pacjentéw ze znacznym zwezeniem naczyn
zaopatrujacych mozg, metamizol moze by¢ podawany wytacznie przy Scistym monitorowaniu
parametroéw krazenia.

U pacjentow ze zmniejszong czynnos$cig nerek i (lub) watroby zaleca sie unikanie duzych dawek
metamizolu, poniewaz jego eliminacja w tej grupie pacjentow jest spowolniona (patrz punkt 4.2).
Nalezy upewnic sie, iz w razie wystapienia pierwszych oznak reakcji anafilaktycznej lub
anafilaktoidalnej, wstrzyknigcie produktu leczniczego zostanie przerwane (patrz punkt 4.8), a takze, iz
ryzyko wystapienia izolowanej reakcji hipotensyjnej jest ograniczone do minimum poprzez powolne
podawanie dozylne produktu leczniczego (nie wigcej niz 1 ml na minute) (patrz punkt 4.2).

Polekowe uszkodzenie wqgtroby

U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego gtownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od
kilku dni do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czgsto w konteksScie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, goraczka i
eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym.

U wigkszos$ci pacjentow objawy ustepowaly po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w
pojedynczych przypadkach notowano progresje do ostrej niewydolnosci watroby z konieczno$cia
przeszczepienia tego narzadu. Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania
metamizolu nie jest jasno okre$lony, ale dane wskazujg na wystgpowanie mechanizmu
immunologiczno-alergicznego. Pacjentéw nalezy informowac o konieczno$ci kontaktu z lekarzem w
przypadku wystapienia objawow $wiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy
przerwac leczenie metamizolem i wykonaé badania czynnosci watroby. Jesli u pacjenta nastgpito
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uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy ponownie wdrazac leczenia
metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Metamizole Kalceks zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawk¢ dobowa do 0,7 ml, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. W przypadku podania dawki dobowej 0,8 ml lub
wigkszej (co odpowiada wigcej niz 1 mmol sodu) nalezy wzia¢ pod uwage: Ten produkt leczniczy
zawiera 32,71 mg sodu na ml roztworu, co odpowiada 1,64% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 ¢
dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

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 skuteczno$¢ kliniczna. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z
metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie
leku.

Metamizol moze nasila¢ hematotoksyczno$¢ metotreksatu, W szczegdlnosci u osob w podesztym
wieku. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Jednoczesne stosowanie metamizolu z kwasem acetylosalicylowym moze powodowa¢ zmniejszona
skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego w hamowaniu agregacji ptytek krwi. Z tego wzgledu nalezy
zachowac ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych mate dawki kwasu acetylosalicylowego w celu
profilaktyki wystapienia zawatu serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w ciazy.

Na podstawie opublikowanych danych pochodzacych od kobiet w ciazy otrzymujacych metamizol w
pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodow $wiadczacych o dzialaniu
teratogennym lub embriotoksycznym. W wybranych przypadkach dopuszczalne moze by¢ podanie
metamizolu w pojedynczych dawkach w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, gdy nie ma innej
mozliwosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca si¢ stosowania metamizolu w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy wigze si¢ ze szkodliwym wptywem na ptod
(zaburzenie czynnosci nerek i zwezenie przewodu tetniczego), a zatem metamizol jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumys$lnego podania
metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowaé ptyn owodniowy i przewdd tetniczy w
badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.

Metamizol przechodzi przez barierg tozyskowa.

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

Karmienie piersia

Produkty rozktadu metamizolu przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig w znaczacych ilo§ciach
1 nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersig. Z tego wzgledu nalezy w
szczegblnosci 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.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn



W zalecanym zakresie dawkowania metamizol nie wptywa na zdolno$¢ do reagowania i koncentracje.
Przekroczenie zalecanej dawki moze powodowa¢ pogorszenie tych zdolnosci, szczegdlnie
W potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

W zwigzku z leczeniem metamizolem zgltaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w tym
zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize naskorka (TEN) i reakcje polekowa
z eozynofilig i objawami og6lnymi (zesp6t DRESS) (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane s3 wymienione w tabeli 2 i przedstawione zgodnie z konwencja MedDRA:
bardzo czegsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
i pancytopenia, w tym przypadki zakonczone
$miercig, leukopenia i trombocytopenia.t

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Anafilaksja, reakcje anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne: zmiany skérne i w obrebie bton
sluzowych (takie jak swedzenie, pieczenie,
zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), dusznos¢,
oraz objawy ze strony ukladu pokarmowego.

W cigzkich przypadkach: uogolniona
pokrzywka, cigzki obrzek naczynioruchowy

(w tym obrzek naczynioruchowy krtani), cigzki
atak skurczu oskrzeli, zaburzenia rytmu serca,
spadek ci$nienia tetniczego Krwi (czasami
poprzedzony jego wzrostem) oraz wstrzas.?
Napad astmy (u pacjentéw z astma
analgetycznag).

Czgsto$¢ nieznana Zespot Kounisa.

Zaburzenia naczyniowe

Czestos$¢ nieznana Izolowane reakcje hipotensyjne.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgstos$¢ nieznana Polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre
zapalenie watroby, zoltaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (patrz

punkt 4.4).
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko Wysypka
Czesto$¢ nieznana Wykwity polekowe o statym umiejscowieniu,

zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella,
reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko Pogorszenie czynno$ci nerek.
Czgsto$¢ nieznana Srédmigzszowe zapalenie nerek.
Zaburzenia ogéle i stany w miejscu podania

Czesto$¢ nieznana Reakcja w miejscu wstrzykniecia (bol

i miejscowa reakcja, w tym zapalenie




zyh).

1 Te reakcje uwaza si¢ za reakcje o podtozu immunologicznym. Mogg rozwing¢ si¢ pomimo

weczesniejszego wielokrotnego stosowania metamizolu bez powiktan. Agranulocytoza ze stanami
zapalnymi bton $luzowych (np. jamy ustnej, odbytnicy, narzadéw ptciowych), bolem gardta,
goragczka (utrzymujaca si¢ lub nawracajacg). Znaczne zwigkszenie sedymentacji krwinek
czerwonych, podczas gdy powigkszenie weztow chlonnych jest umiarkowane lub nieobecne. U
pacjentow otrzymujacych antybiotyki typowe objawy agranulocytozy moga mie¢ niewielkie
nasilenie.

Objawami trombocytopenii sg sktonno$¢ do krwawienia i wystapienie wybroczyn na skorze lub
btonach sluzowych.

Moga rozwina¢ si¢ pomimo wczesniejszego wielokrotnego stosowania metamizolu bez powiktan.
Reakcje te mogg rozwing¢ si¢ zarowno w trakcie wstrzyknigcia lub bezposrednio po podaniu,
jednak przewaznie wystgpuja w pierwszej godzinie po podaniu.

Przemijajace, izolowane reakcje hipotensyjne (prawdopodobnie wywotane przez leki, bez innych
towarzyszacych objawow anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych) moga rozwing¢ sie po
zastosowaniu metamizolu. W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do krytycznego spadku ci$nienia
tetniczego krwi. Szybka podaz dozylna moze zwigkszac ryzyko wystgpienia reakcji hipotensyjnej.

Moze wystapi¢ w szczego6lnosci u pacjentéw z choroba nerek w wywiadzie, ostre pogorszenie
czynnosci nerek (ostra niewydolno$¢ czynnosci nerek, w niektorych przypadkach z oliguria,
bezmoczem lub biatkomoczem). W rzadkich przypadkach moze rozwing¢ si¢ ostre Srodmigzszowe
zapalenie nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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 réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po ostrym przedawkowaniu zglaszano takie objawy jak: nudno$ci, wymioty, bol brzucha, pogorszenie
czynnosci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek (np. z powodu $rédmigzszowego zapalenia nerek), rzadkie
objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, sennos¢, $pigczka, drgawki) oraz
spadek ci$nienia tetniczego krwi (czasem prowadzacy do wstrzasu), a takze zaburzenia rytmu serca
(tachykardia). Wydalanie nieszkodliwego metabolitu (kwasu rybonowego) moze powodowac
czerwone zabarwienie moczu po bardzo wysokich dawkach metamizolu.

Leczenie

Brak odtrutki na metamizol. Gléwny metabolit metamizolu, 4-N-metyloaminoantypiryna, moze zosta¢
usuniety poprzez zastosowanie hemodializy, hemofiltracji, hemoperfuzji lub filtracji osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


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

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, pirazolony,
kod ATC: NO2BB02

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym i
spazmolitycznym.

Mechanizm dzialania nie jest w petni poznany. Niektore wyniki badan wskazuja, ze metamizol i jego
gtowny metabolit 4-N-metyloaminoantypiryna moga dziata¢ zarowno poprzez osrodkowy jak

i obwodowy uktad nerwowy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja
Po podaniu dozylnym okres pottrwania metamizolu w surowicy Krwi wynosi okoto 14 minut.

Metabolizm

Glownym aktywnym metabolitem jest 4-N-metyloaminoantypiryna (MAA). Dziatanie kliniczne
wykazuje gtownie MAA oraz w pewnej mierze 4-aminoantypiryna (AA). Wartosci AUC dla AA
stanowig okoto 25% wartosci AUC w MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantypiryny (AAA)

i N-4-formyloaminoantipiryny (FAA) nie maja dziatania klinicznego. Farmakokinetyka wszystkich
metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy. Biorac pod uwage kliniczne znaczenie tego
zjawiska, potrzebne sa dodatkowe badania. Akumulacja metabolitow podczas krotkotrwatego leczenia
ma niewielkie znaczenie Kkliniczne.

Stopien wigzania si¢ z biatkami wynosi 58% dla MAA, 48% dla AA, 18% dla FAA i 14% dla AAA.

Eliminacja
Okoto 96% oznakowanej radioaktywnie dawki dozylnej wydalane jest z moczem i okoto 6% z katem.
Z tego 3% =+ 1% stanowi MAA, 6% = 3% - AA, 26% = 8% - AAA, 23% + 4% - FAA.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w wieku podesztym narazenie (AUC) wzrasta 2-3 krotnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest szczegotowych badan dotyczacych stosowania metamizolu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Dostgpne dane wskazujg na zmniejszona szybkos¢ eliminacji niektorych
metabolitow (AAA i FAA).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z marskos$cig watroby okres poitrwania MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki
zwigksza si¢ 3 krotnie (10 h), podczas gdy dla AA i AAA nie zaobserwowano takiego wzrostu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznosé¢

Minimalne LD po podaniu doustnym metamizolu u myszy i szczuréw wynosi okoto

4 000 mg na kg masy ciata; po podaniu dozylnym okoto 2 300 mg metamizolu na kg masy ciata lub
400 mg MAA na kg masy ciala.

Objawami zatrucia byly przyspieszony oddech, sedacja oraz drgawki poprzedzajace zgon.

Przewlekta toksycznosé¢

Wstrzyknigcia dozylne byly tolerowane po okresie 4 tygodni przez szczury (150 mg/kg mc./na dobg)
oraz psy (50 mg/kg mc./na dobe).

Badania przewlektej toksycznosci po doustnym podaniu metamizolu przeprowadzone na szczurach

i psach trwaty 6 miesigcy. Stosowane dawki dobowe 300 mg na kg masy ciata u szczuré6w oraz

100 mg na kg masy ciata u pséw nie wywotywaty objawoéw zatrucia. Wieksze dawki powodowaty



u obu gatunkow zmiany parametréw 0socza W zakresie chemii klinicznej oraz hemosyderoze watroby
i Sledziony. Obserwowano takze objawy anemii oraz toksycznego oddziatywania na szpik kostny.

Mutagennos¢é

Opisywano zardwno pozytywne jak i negatywne wyniki badah mutagennosci. Jednak, w badaniach
in vitro i in vivo z zastosowaniem materiatu posortowanego Hoechst, nie wykazano dziatania
mutagennego.

Rakotworczosé

W badaniach trwajgcych cate zycie szczurow oraz w badaniach NMRI szczurdéw nie wykazano
rakotworczego dziatania metamizolu.

Toksyczny wplyw na zdolnosci rozrodcze

W badania na szczurach i krolikach nie wykazano teratogennego dziatania metamizolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas solny 1 M (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6 z powodu mozliwych niezgodno$ci farmaceutycznych.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulka z oranzowego szkta typu I, zawierajgca 2 ml lub 5 ml roztworu do wstrzykiwan, w pudetku
tekturowym.

Wielkosci opakowania:

5, 10 lub 100 amputek po 2 ml

5, 10 lub 100 amputek po 5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Roztwor do wstrzykiwan mozna rozcienczy¢, stosujac 5% roztwor glukozy, 0,9% roztwor chlorku
sodu Iub roztwor Ringera. Mieszaning nalezy podawac niezwlocznie po przygotowaniu ze wzgledu na
jej ograniczong stabilnos¢.

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