CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axonalgin, 1000 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka zawiera 71,3 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki powlekane w kolorze biatym do prawie biatego, obustronnie wypukte, podtuzne, o dtugosci okoto
21 mm i szeroko$ci 9 mm, z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Axonalgin jest wskazany do stosowania u mlodziezy w wieku 15 lat i powyzej oraz

pacjentow dorostych w:

- ostrym i ciezkim bodlu po urazach lub po operacjach

- kolkach

- bolu nowotworowym

- innym ostrym lub przewlektym i cigzkim bolu, gdy zastosowanie innych srodkow jest
przeciwwskazane

- wysokiej goraczce, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke ustala si¢ w zalezno$ci od nat¢zenia bolu lub goraczki oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta na
produkt leczniczy Axonalgin. Istotne jest, aby zastosowa¢ najmniejszg dawke skuteczng w tagodzeniu bolu i
(lub) goraczki.

Dorosli

Dorosli i mtodziez w wieku 15 lat lub powyzej (>53kg) mozna podawac¢ maksymalnie do 1000 mg
metamizolu w dawce pojedynczej, przyjmowanej do 4 razy na dobe, w odstepach co 6—8 godzin, co
odpowiada maksymalnej dawce dobowej 4000 mg.

Wyraznego dziatania produktu leczniczego nalezy si¢ spodziewaé 30-60 minut po podaniu doustnym.



Ponizsza tabela zawiera informacje dotyczace zalecanych pojedynczych dawek i maksymalnych dawek
dobowych, w zaleznosci od masy ciata lub wieku:

Dawka pojedyncza Maksymalna dawka dobowa
Masa ciata | Wiek (lata) | tabletki mg tabletki mg
(kg)
>53 >15 lat pot tabletki | 500-1000 4 tabletki (po| 4000

1000 mg do 1000 mg)

jednej tablet

ki 1000 mg

Czas stosowania

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju i nasilenia oobjawow. W przypadku dtugotrwatego leczenia
metamizolem, wymagane sg regularne wykonywanie badania morfologii krwi, w tym morfologii krwi z
rozmazem.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci ostabieni i pacjenci z obnizonym klirensem kreatyniny

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentdow ostabionych i pacjentéw z obnizong wartoscia klirensu
kreatyniny nalezy zmniejszy¢ dawke, poniewaz eliminacja produktow metabolizmu metamizolu moze by¢
wydtuzona.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek

Nalezy unika¢ duzych dawek podawanych wielokrotnie, poniewaz czynnos¢ nerek lub watroby jest
zaburzona, z uwagi na zmniejszong szybko$¢ eliminacji. Krotkotrwate stosowanie leku nie wymaga
zmniejszenia dawki.

Dotychczas, brak jest wystarczajacego doswiadczenia w dlugotrwalym stosowaniu metamizolu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nerek.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Axonalgin u pacjentéw w wieku ponizej 15 lat, z uwagi na
zawarto$¢ statej ilosci 1000 mg metamizolu w jednej tabletce. Dostgpne sg inne postacie i (lub) moce
produktow leczniczych zawierajace metamizol, ktérych dawke mozna odpowiednio dostosowac u
mniejszych dzieci.

Sposodb podawania

Podanie doustne.

Tabletek nie nalezy rozgryza¢. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac dostateczng iloscia ptynu (np. szklanka
wody).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, pochodne pirazolonu i pirazolidyny. Dotyczy to rowniez
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu ktoregos z tych lekow wystgpita agranulocytoza lub cigzkie
reakcje skorne (patrz punkt 4.4 i 4.8).

- Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki przeciwbolowe
objawiajace si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci, ktorzy reaguja skurczem
oskrzeli lub inng reakcjg anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol lub inne nieopioidowe leki
przeciwbolowe, takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Zaburzenia czynnos$ci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) oraz choroby uktadu
krwiono$nego.

- Wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (zagrozenie hemoliza).

- Ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wywotania napadu porfirii).



- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

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

Pacjenci, u ktorych wystapila reakcja anafilaktoidalna na metamizol sg szczegdlnie narazeni na wystapienie
podobnych reakcji rowniez po zastosowaniu innych nieopioidowych lekéw przeciwbolowych.

Pacjenci, u ktorych wystapila reakcja anafilaktyczna lub inna immunologicznie zalezna reakcja (np.
agranulocytoza) na metamizol, sg rowniez szczeg6lnie narazeni na wystapienie podobnych reakcji na inne
pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci, u ktorych wystgpila reakcja anafilaktyczna lub inna immunologicznie zalezna reakcja na inne
pirazolony, pirazolidyny lub inne nienarkotyczne leki przeciwbolowe, sa rowniez narazeni na wysokie
ryzyko wystapienia takiej samej reakcji na metamizol.

Agranulocytoza

Gdy tylko wystapia objawy neutropenii (<1500 neutrofili/mm?), leczenie musi zosta¢ natychmiast przerwane
i nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, az do czasu unormowania si¢ wynikéw badan.

Pacjentom nalezy zalecié, aby natychmiast zaprzestali stosowania tego produktu leczniczego i zwrocili si¢

o pomoc medyczng w przypadku wystapienia nastepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych:
nieoczekiwane pogorszenie stanu ogdlnego (takie jak: gorgczka, dreszcze, bol gardta, trudnosci

w potykaniu), utrzymujgca si¢ lub nawracajaca goraczka i bolesne zmiany na btonach sluzowych,
szczegblnie w jamie ustnej, nosie i gardle oraz w okolicy narzadoéw ptciowych i odbytu. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Axonalgin i wykona¢ badanie morfologii krwi (w tym rozmaz
krwi). Nie nalezy odktada¢ przerwania leczenia do momentu uzyskania wynikéw badan laboratoryjnych
(patrz punkt 4.8).

Trombocytopenia

Jesli wystapig objawy trombocytopenii, takie jak zwigkszona sktonnos¢ do krwawien oraz wybroczyny na
skorze i1 btonach §luzowych (patrz punkt 4.8), stosowanie produktu leczniczego Axonalgin musi zosta¢
natychmiast przerwane i nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi (w tym rozmazu). Nie wolno zwlekac

z przerwaniem leczenia do czasu uzyskania wynikow badan laboratoryjnych.

Pancytopenia
Jesli wystapig objawy pancytopenii, leczenie musi zosta¢ natychmiast przerwane i nalezy kontrolowaé

morfologie, az do czasu unormowania si¢ wynikow badan (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowaé
wszystkich pacjentéw, aby zglosili si¢ niezwlocznie do lekarza, jezeli podczas leczenia wystapia objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na dyskrazje krwi (np. pogorszenie stanu ogolnego, infekcja,
utrzymujaca si¢ goraczka, krwiaki, krwawienia, blado$¢).

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne

Ryzyko wystapienia potencjalnie cigzkich reakcji anafilaktoidalnych na metamizol wyraznie wzrasta

u pacjentow z:

- zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancjg lekow przeciwbolowych objawiajaca si¢ pokrzywka
i (lub) obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3)

- astmg oskrzelowa, szczegolnie u pacjentow z wspotistniejagcym zapaleniem zatok przynosowych
i polipami nosa

- przewlekta pokrzywka

- nietolerancjg barwnikoéw (np. tartrazyna) lub konserwantow (np. benzoesany)




- nietolerancjg alkoholu. U takich pacjentow nawet minimalne ilo$ci napojow alkoholowych wywotuja
objawy takie jak: kichanie, Izawienie oczu i silne zaczerwienienie twarzy. Taka nietolerancja alkoholu
moze wskazywac na nierozpoznang wczesniej astme analgetyczng (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z uczuleniem moze dojs¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Podczas stosowania metamizolu nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z astma lub atopig.

Przed podaniem produktu leczniczego Axonalgin nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni wywiad lekarski.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem reakcji rzekomoanafilaktycznych produkt leczniczy Axonalgin
nalezy stosowac¢ wylacznie po doktadnym rozwazeniu potencjalnego ryzyka w stosunku do oczekiwanych
korzysci (patrz takze punkt 4.3). Jezeli w takich przypadkach stosowany jest produkt leczniczy Axonalgin,
pacjent powinien by¢ §cisle monitorowany pod wzgledem medycznym i mie¢ dostep do pomocy dorazne;.

Cigzkie reakcje skorne

Podczas stosowania metamizolu zgtaszano wystgpowanie cigzkich niepozadanych reakcji skornych (SCARs)
w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka (TEN) oraz reakcje
polekowg z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), ktére moga zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do
zgonu.

Pacjentéw nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle monitorowac czy
nie wystepuja u nich reakcje skorne.

Jezeli pojawia si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast
odstawi¢ metamizol i nie wolno go ponownie podawaé¢ w zadnym momencie (patrz punkt 4.3).

Polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych metamizolem zgtaszano przypadki ostrego zapalenia watroby, przebiegajacego
gtéwnie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od kilku dni do kilku
miesi¢cy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmujg zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych w surowicy, z zottaczka lub bez, czesto w kontekscie innych reakcji nadwrazliwosci
na produkty lecznicze (np. wysypka skorna, dyskrazje komoérek krwi, goraczka i eozynofilia) lub z
towarzyszacymi cechami autoimmunologicznego zapalenia watroby. Wigkszo$¢ pacjentéw wyzdrowiata po
zaprzestaniu leczenia metamizolem, niemniej jednak w pojedynczych przypadkach zglaszano progresje do
ostrej niewydolno$ci watroby z koniecznoscig jej przeszczepienia.

Mechanizm powodujgcy uszkodzenie watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno okreslony, ale
dane wskazujg na wystgpowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.

Pacjentow nalezy informowacé o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
$wiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem i wykonac
badania czynno$ci watroby.

Nie nalezy ponownie wdraza¢ leczenia metamizolem, jesli u pacjenta nastapito uszkodzenie watroby
podczas stosowania metamizolu, w przypadku gdy nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Izolowane reakcje przebiegajace ze spadkiem cisnienia tgtniczego

Metamizol moze wywotywac reakcje hipotensyjne (patrz takze punkt 4.8). Reakcje te mogg zaleze¢ od

dawki. Jest to bardziej prawdopodobne w przypadku podawania metamizolu pozajelitowo niz dojelitowo.

Ryzyko wystapienia takich reakcji jest rowniez zwigkszone w przypadku:

- pacjentow z istniejagcym wezesniej niedoci$nieniem, hipowolemia lub odwodnieniem, niestabilnym
krazeniem lub poczatkowsa niewydolnoscig krazenia (np. u pacjentow z zawatem mig$nia sercowego
lub urazem mnogim)

- pacjentéw z wysoka goraczka.

Dlatego u tych pacjentow nalezy doktadnie rozwazy¢ konieczno$¢ stosowania produktu, a w razie jego
zastosowania prowadzi¢ Scisty nadzor. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji hipotensyjnych,
konieczne moze okaza¢ si¢ podjecie dzialan zapobiegawczych (np. wyroOwnanie zaburzen krazenia).



U pacjentoéw, u ktorych koniecznie nalezy unika¢ obnizenia cisnienia krwi, np. w przypadku ciezkiej
choroby wiencowej lub istotnych zwezen naczyn domoézgowych, metamizol mozna stosowac tylko pod
Scistg kontrolg parametréw hemodynamicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, metamizol nalezy stosowac¢ wytacznie po
starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka i tylko w przypadku podjecia odpowiednich srodkow
ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Podczas leczenia metamizolem, zgtaszano wptyw na wyniki badan laboratoryjnych opartych na reakcji
Trindera lub reakcjach podobnych do reakcji Trindera (takich jak: oznaczenie poziomu kreatyniny,
trojglicerydow, cholesterolu frakcji HDL lub kwasu moczowego w surowicy krwi).

Sod
Produkt leczniczy zawiera 71,3 mg sodu na tabletke, co odpowiada 3,56% zalecanej przez WHO
maksymalnej dawki dobowej sodu u os6b dorostych, ktora wynosi 2 g.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczna indukcja enzymow 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 lekoéw w osoczu i ograniczy¢ ich skutecznos¢
kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z metamizolem;

w stosownych przypadkach nalezy monitorowaé odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie leku.

Jednoczesne stosowanie metamizolu i chloropromazyny moze wywotac ci¢zkg hipotermig.

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

Metamizol moze zmniejsza¢ dzialanie przeciwplytkowe matych dawek kwasu acetylosalicylowego podczas
jednoczesnego stosowania. Dlatego tez metamizol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujgcych
mate dawki kwasu acetylosalicylowego w celu kardioprotekcji.

Wiadomo, ze pochodne pirazolonu mogg wchodzi¢ w interakcjie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
kaptoprylem, litem, metotreksatem i triamterenem oraz wplywaja na skutecznos$c lekow
przeciwnadci$nieniowych i moczopednych. Nie ustalono, w jakim stopniu metamizol powoduje takie
interakcje.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg jedynie 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 dowodow na wystepowanie dziatania teratogennego
lub toksycznego na zarodek. W wybranych przypadkach, pojedyncze dawki metamizolu w pierwszym

1 drugim trymestrze mogg by¢ dopuszczalne, w razie braku innych opcji leczenia. Jednak, z zasady,
stosowanie metamizolu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie jest wskazane. Stosowanie metamizolu
w trzecim trymestrze powigzane jest z ryzykiem toksycznego dziatania na ptdd (zaburzenie czynno$ci nerek
i zwezenie przewodu tetniczego) 1 dlatego stosowanie metamizolu jest przeciwwskazane w trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie niezamierzonego przyjecia metamizolu w trzecim trymestrze



cigzy, nalezy kontrolowa¢ wody ptodowe i przewod tetniczy w badaniach ultrasonograficznych

i echokardiograficznych.

Chociaz metamizol jest jedynie stabym inhibitorem syntezy prostaglandyn, nie mozna wykluczy¢
mozliwos$ci powiktan okotoporodowych wynikajacych ze zmniejszenia agregacji ptytek krwi u matki
1 dziecka.

Metamizol przenika przez barier¢ tozyska.

Badania na zwierzgtach wykazaty dziatanie toksyczne metamizolu na rozrodczo$¢, ale nie wykazaty
dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka matki w znacznych ilo$ciach i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla karmionego piersig niemowlecia. W zwigzku z tym, pacjentka musi unika¢ zwtaszcza wielokrotnego
stosowania metamizolu w okresie laktacji. W razie jednorazowego przyje¢cia metamizolu, zaleca si¢ matkom
odciagnigcie 1 wyrzucenie pokarmu przez 48 godzin od przyjecia leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania metamizol nie wptywa na koncentracj¢ i zdolno$¢ reagowania. Ze
wzgledow ostrozno$ci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wigkszych dawek, uwzglednié
mozliwos¢ zaburzenia tych zdolnosci i zrezygnowac z obstugi maszyn, prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania czynnosci obcigzonych ryzykiem. Dotyczy to szczegolnie stosowania w potaczeniu

z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono wg nastepujacych kategorii:
bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Gltowne dziatania niepozadane metamizolu wynikaja z reakcji nadwrazliwosci. Najbardziej istotnymi sa
wstrzas 1 agranulocytoza. Reakcje te wystepujg rzadko lub bardzo rzadko, ale zagrazajg zyciu i moga
rowniez wystapi¢ u pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej metamizol bez zadnych powiktan.

W zwiazku z leczeniem metamizolem zgltaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w tym zespot Stevensa-Johnsona

(SJS), toksyczna nekrolize naskorka (TEN) i reakcje polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (zespot DRESS) (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: leukopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza w tym przypadki $miertelne lub trombocytopenia.

Czestos¢ nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, w tym przypadki §miertelne.

Reakcje te mogg takze wystapi¢ nawet wtedy, gdy wczesniejsze podanie metamizolu przebiegato bez
powiktan.

Istniejg pewne dowody potwierdzajace, ze ryzyko agranulocytozy zwigksza sig, jesli metamizol jest
podawany przez okres dtuzszy niz jeden tydzien. Reakcja ta nie zalezy od wielkosci dawki i moze wystapic¢
w dowolnej chwili w trakcie leczenia. Charakteryzuje si¢ wysoka goraczka, dreszczami, bolem gardla,
trudno$ciami w potykaniu, a takze stanami zapalnymi w okolicy ust, nosa, gardta oraz okolicy narzadow
ptciowych lub odbytu. U pacjentéw otrzymujacych antybiotyki objawy te moga by¢ jednak minimalne.



Obrzek weztéw chtonnych lub $ledziony jest niewielki lub nie wystepuje wcale. Szybko$¢ opadania
erytrocytow (ang. erythrocyte sedimentation rate, ESR) jest znacznie przyspieszona, granulocyty sg znacznie
zmniejszone lub catkiem nicobecne. Na ogot, chociaz nie zawsze, warto$ci hemoglobiny, erytrocytow

1 plytek krwi sg prawidlowe (patrz punkt 4.4).

Natychmiastowe przerwanie stosowania ma kluczowe znaczenie dla wyzdrowienia. Dlatego stanowczo
zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie stosowania metamizolu, bez oczekiwania na wyniki badan
laboratoryjno-diagnostycznych, w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia stanu ogdlnego, utrzymywania
si¢ lub ponownego pojawienia si¢ goraczki, lub pojawienia si¢ bolesnych zmian na btonach sluzowych
(gtownie w okolicy jamy ustnej, nosa i gardia).

Typowe objawy trombocytopenii obejmuja zwigkszong sktonno$¢ do krwawien i (lub) wybroczyn na skorze
i blonach §luzowych.

W przypadku wystapienia pancytopenii, nalezy natychmiast przerwac leczenie i kontrolowa¢ pelna
morfologi¢ krwi, az do momentu unormowania si¢ wynikéw badan (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne*.

Bardzo rzadko: zespdt astmy analgetyczne;.

U pacjentéw z zespotem astmy analgetycznej, reakcje nietolerancji zazwyczaj przybierajg posta¢ napadow
astmy.

Czestos¢ nieznana: wstrzas anafilaktyczny™

* Te reakcje moga wystapi¢ gldwnie podczas pozajelitowego podawania metamizolu i mogg miec¢ cigzkie
lub zagrazajace zyciu nasilenie, a w pewnych przypadkach nawet $miertelne skutki. Reakcje te moga
wystapi¢, nawet jesli wezesniej metamizol byl tolerowany bez powiktan.

Takie reakcje na produkty lecznicze moga wystapi¢ podczas wstrzyknigcia, natychmiast po podaniu lub
moga rowniez rozwing¢ si¢ kilka godzin pdzniej; jednakze w wigkszosci przypadkoéw wystgpujg one w ciggu
pierwszej godziny po podaniu.

Lagodniejsze reakcje zwykle wystepuja w postaci zmian skornych i w obrebie bton sluzowych (np.: $wiad,
uczucie pieczenia, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), dusznosci, oraz rzadziej, zaburzen zotadka i jelit
(np. nudnosci, niestrawnos$¢, wymioty). Takie tagodne reakcje moga przechodzi¢ w cigzsze formy

z uogodlniong pokrzywka, ciezkim obrzekiem naczynioruchowym (w tym obrzekiem krtani), cigzkim
skurczem oskrzeli, zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cis$nienia tetniczego (niekiedy rowniez
poprzedzonym jego wzrostem) 1 wstrzgsem krazeniowym. U pacjentdow z zespotem astmy analgetycznej,
reakcje nietolerancji zazwyczaj przybieraja posta¢ napadow astmy.

Przy pierwszych oznakach wstrzasu, takich jak zimny pot, zawroty glowy, uczucie pustki w glowie, blados¢
skory, uczucie dyskomfortu wokot serca, nalezy podja¢ niezbedne $rodki stosowane w stanach zagrozenia.
Dlatego tez w przypadku wystgpienia reakcji skornych, leczenie metamizolem musi zosta¢ przerwane.

Zaburzenia serca
Czestos¢é nieznana: zespot Kounisa.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: reakcje hipotensyjne wystepujace podczas lub po podaniu, ktore mogg by¢ uwarunkowane
farmakologicznie i nie towarzysza im objawy reakcji anafilaktoidalnych lub anafilaktycznych. Takie reakcje
moga prowadzi¢ do cigzkiego spadku cisnienia krwi.

W zaleznosci od wielkosci dawki, do cigzkiego spadku ci$nienia krwi moze rowniez doj$¢ w razie goraczki
wysokiej, bez dodatkowych objawdéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Czestos¢ nieznana: krwawienie z przewodu pokarmowego.




Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czestos¢ nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zéltaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Niezbyt czesto: stwierdzona wysypka polekowa.

Rzadko: wysypka (osutka plamisto-grudkowa).

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) lub toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN).

Czestos¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, zesp6t DRESS).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: ostre pogorszenie czynnosci nerek, ktore bardzo rzadko moze si¢ rozwing¢ w biatkomocz,
skapomocz lub bezmocz lub ostrg niewydolnos¢ nerek, ostre sSrodmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zgtaszano czerwone zabarwienie moczu Mozna to przypisa¢ nieszkodliwemu metabolitowi metamizolu,
kwasowi rubazonowemu, ktory wystepuje w niskim stezeniu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zwigzku z leczeniem metamizolem zglaszano ci¢zkie niepozgdane reakcje skorne (SCAR), w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) i reakcj¢ polekowa

z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

1 Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W zwigzku z ostrym przedawkowaniem obserwowano nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenie
czynnosci nerek i (lub) ostrg niewydolno$¢ nerek (np. w postaci $srodmigzszowego zapalenia nerek) oraz,
rzadziej, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, sennos¢, $pigczka, drgawki)

i spadek ci$nienia krwi, ktory moze przej$¢ we wstrzas i czgstoskurcz.

Po podaniu bardzo duzych dawek, wydalanie kwasu rubazonowego moze powodowac czerwone zabarwienie
moczu.

Leczenie

Nie jest znana swoista odtrutka na metamizol. Jesli przyjg¢cie metamizolu nastapito niedawno, mozna pod;jac
probe zmniejszenia wehtaniania do organizmu poprzez pierwotng detoksykacije (np. ptukanie zotadka) lub
srodki zmniejszajgce wchtanianie (np. wegiel aktywny).

Gloéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) mozna wyeliminowa¢ droga hemodializy, hemofiltracji,
hemoperfuzji lub filtracji osocza.

Leczenie zatrucia i zapobieganie ci¢zkim powiktaniom moze wymagac ogdlnej i specjalistycznej opieki
medycznej na oddziale intensywne;j terapii oraz leczenia.



Natychmiastowe postepowanie w przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci (wstrzasu).
Leczenie metamizolem nalezy przerwaé w przypadku wystapienia pierwszych objawoéw nadwrazliwosci (np.
reakcji skornych, takich jak: pokrzywka i uderzenia goraca, niepokdj, bol gtowy, napady pocenia, nudnosci).
Nalezy zatozy¢ dostep zylny. Oprocz typowych srodkow doraznych, takich jak pozycja Trendelenburga,
utrzymanie drozno$ci drog oddechowych i podanie tlenu, moze okazac si¢ konieczne podanie
sympatykomimetykow, lekéw zwigkszajacych objetos¢ krwi lub glikokortykosteroidow.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe;
pirazolony.

Kod ATC: N02BB02

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dzialania nie jest do konca poznany. Niektore wyniki badan wskazujg na
to, ze metamizol i jego gtowny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) mogg mie¢ zaréwno osrodkowy, jak
1 obwodowy mechanizm dziatania.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i metabolizm

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

Glowny metabolit metamizolu (MAA) jest dalej metabolizowany w watrobie poprzez utlenianie
1 demetylacje, a nastgpnie acetylacje.

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

Nalezy zauwazy¢, ze farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy.
Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest znane. Podczas krotkotrwalego leczenia kumulacja metabolitow
jest nieznaczna.

Dystrybucja
Metamizol przenika przez barier¢ tozyska. Wszystkie metabolity metamizolu sg wydzielane do mleka

kobiecego.

MAA wigze si¢ z biatkami osocza w 58%, AA w 48%, FAA w 18% i AAA w 14%.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym okres poltrwania metamizolu w surowicy krwi wynosi okoto 14 minut. Okoto 96%
oznakowanej radioaktywnie dawki dozylnej wydalane jest z moczem i okoto 6% z katem. Po doustnym
podaniu pojedynczej dawki mozna byto zidentyfikowa¢ 85% wydalonych z moczem metabolitow. Z tego
3+1% stanowita MAA, 6+3% AA, 26+8% AAA 123+4% FAA. Klirens nerkowy po pojedynczej doustnej
dawce 1 g metamizolu wynosit dla MAA 5+2, dla AA 38+13, AAA 6148 i FAA 4945 ml/min. Okres
poltrwania 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 i1 11,2+1,5 godziny dla FAA.

Szczegdlne grupy pacjentdw




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

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

Dzieci i mtodziez
Dzieci wykazuja szybsza eliminacj¢ metabolitdéw niz dorosli.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostepne dane na temat pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek wskazuja na zmniejszony stopien
eliminacji niektérych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy wigc
unika¢ stosowania wysokich dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci subchronicznej i przewlektej przeprowadzono na réznych gatunkach zwierzat.
Szczury otrzymywaly metamizol w dawkach od 100 do 900 mg/kg mc. podawany doustnie przez okres

6 miesigecy. W najwiekszej dawce (900 mg/kg mc.) po 13 tygodniach zaobserwowano zwigkszenie liczby
retykulocytow oraz ciatek Heinza.

Psy otrzymywaly metamizol w dawkach od 30 do 600 mg/kg mc. przez 6 miesi¢cy. Przy dawkach
300 mg/kg mc. i wigcej obserwowano zalezng od dawki niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz zaburzenia
czynnosci nerek i watroby.

Uzyskano sprzeczne wyniki dla metamizolu w badaniach mutagennosci in vitro oraz in vivo.

Dhugoterminowe badania na szczurach nie wykazaty potencjatu rakotworczego. W dwoch z trzech badan
dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania gruczolakow komorek watroby.

Badania nad szkodliwym wptywem na zarodki przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty
zadnego wplywu teratogennego.

U krolikéw obserwowano $mier¢ zarodkoéw od dawki dobowej 100 mg/kg mc., ktéra nie byta jeszcze
toksyczna dla matki. U szczuréw $mier¢ zarodkow nastgpowata przy podaniu dawek toksycznych dla matki.
Dawki dobowe powyzej 100 mg/kg mc. prowadzily u szczuréw do wydtuzenia czasu trwania cigzy

i uposledzenia przebiegu porodu ze zwickszona $miertelnos$cig matki i mtodych.

Badania nad ptodnos$cig wykazaty nieznacznie obnizong cz¢sto$¢ zachodzenia w cigze w pokoleniu rodzicow
przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobe. Ptodnos¢ pokolenia F1 nie zostata uposledzona.

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka matki. Brak do$wiadczenia dotyczacego wplywu leku na
niemowleta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza 2910 (6+2 mPa-s)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 8000

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Blistry z nieprzezroczystej folii PCV/Aluminium lub PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Opakowanie zawiera 6 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Aristo Pharma Sp. z 0.0.
ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28406
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
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