CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO LECZNICZEGO

Pyreox, 500 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: sod.
Kazda tabletka zawiera 32,73 mg (1,42 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate do jasnozottych, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki wielkosci okoto 15,9 x 7,6 mm, z linig
podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na
polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pyreox jest wskazany do stosowania w ponizszych przypadkach:
- cigzki ostry lub przewlekty bol;
- wysoka goraczka, ktdra nie reaguje na inne $rodki.

Produkt leczniczy Pyreox jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 15 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna odpowiedz pacjenta na produkt
leczniczy Pyreox. Bardzo wazne jest dobranie najmniejszej dawki umozliwiajacej opanowanie bolu
i (lub) goraczki.

Osoby doroste i mtodziez w wieku powyzej 15 lat (o masie ciata >53 kg) mogg przyjmowa¢ do
1000 mg metamizolu w dawce pojedynczej, nie czesciej niz 4 razy na dobe w odstepach wynoszacych
6-8 godzin, co odpowiada maksymalnej dawce dobowej 4000 mg.

Wystapienia dzialania przeciwbolowego lub przeciwgoragczkowego mozna spodziewaé si¢ w ciagu
30 do 60 minut po podaniu doustnym.

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



Masa ciata Pojedyncza dawka Maksymalna dawka dobowa

kg wiek tabletki mg tabletki mg

>53 >15 lat 1-2 500-1000 8 4000

Szezegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Produkt Pyreox nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 15 lat ze wzgledu na stala zawartosé
metamizolu w jednej tabletce wynoszaca 500 mg. Dost¢pne sg inne postacie farmaceutyczne,
umozliwiajagce odpowiednie dawkowanie leku u mtodszych dzieci.

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

U 0s6b w podesztym wieku, pacjentdw ostabionych i pacjentow ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢, poniewaz czas eliminacji z organizmu produktéw metabolizmu
metamizolu moze by¢ wydtuzony.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby tempo eliminacji jest zmniejszone, totez nalezy
unika¢ podawania duzych dawek wielokrotnych. Nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki, gdy
produkt leczniczy jest stosowany jedynie przez krotki czas. Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane
z dlugotrwatlym stosowaniem leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nerek sa
niewystarczajace.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, popijajac odpowiednig ilo$cig ptynu (np. szklanka wody).
Pyreox mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Produktu leczniczego Pyreox nie nalezy stosowaé dtuzej niz przez 3 do 5 dni. Jesli po tym okresie
objawy beda si¢ utrzymywac lub nasilg si¢, pacjent powinien niezwlocznie skonsultowac si¢

z lekarzem.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Pyreox tabletki powlekane jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

o stwierdzona w wywiadzie agranulocytoza indukowana przez metamizol, inne pirazolony lub
pirazolidyny;

o zaburzenia czynnosci szpiku kostnego lub choroby ukfadu krwiotworczego;

. nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne pochodne pirazolonu (np. fenazon lub

propyfenazon) lub pirazolidyn (np. fenylobutazon, oksyfenbutazon) lub tez nadwrazliwo$¢ na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

o astma zwigzana z lekami przeciwbolowymi lub nietolerancja lekow przeciwbolowych
objawiajaca si¢ pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym, tj. pacjenci ze stwierdzonym
skurczem oskrzeli lub innymi reakcjami anafilaktoidalnymi (np. pokrzywka, zapalenie btony
sluzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy) na leki przeciwbolowe takie jak salicylany,
paracetamol lub inne nieopioidowe leki przeciwbdlowe, w tym niesteroidowe leki
przeciwzapalne, takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen;

o ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko napadu porfirii);

. wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy);

. trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6);



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Agranulocytoza

Leczenie metamizolem moze powodowac agranulocytoze, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu (patrz
punkt 4.8). Moze wystapi¢ nawet jesli metamizol byt podawany wcze$niej bez powiktan.
Agranulocytoza wywolana metamizolem jest idiosynkratycznym dziataniem niepozadanym. Nie
zalezy od dawki i moze wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia, nawet niedtugo po zaprzestaniu
stosowania metamizolu.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrocili si¢ po pomoc lekarska
w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych agranulocytoze (np. goraczka,
dreszcze, bol gardta i bolesne zmiany btony $luzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle lub w
okolicy narzadow ptciowych lub odbytu).

Jesli metamizol jest przyjmowany na goraczke, niektore objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy moga
pozosta¢ niezauwazone. Podobnie, objawy moga by¢ rowniez maskowane u pacjentow otrzymujacych
antybiotyki.

W przypadku wystgpienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych agranulocytoze
nalezy natychmiast wykona¢ petng morfologi¢ krwi (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem) i przerwaé
leczenie do czasu uzyskania wynikow. W przypadku potwierdzenia agranulocytozy, nie wolno
ponownie rozpoczynaé leczenia (patrz punkt 4.3)

Ostrzezenie
Dhugotrwate stosowanie lub stosowanie wysokich dawek tego produktu leczniczego zwigksza ryzyko
wystgpienia agranulocytozy. Lek nalezy stosowa¢ najkrocej jak to mozliwe.

Maloplytkowosé

W przypadku wystgpienia objawoéw matoptytkowosci, takich jak zwigkszona sktonnosé do krwawien
1 wybroczyny na skorze i blonach sluzowych (patrz punkt 4.8), nalezy natychmiast przerwac
stosowanie tego leku i wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem.

Pancytopenia

W przypadku pancytopenii nalezy niezwlocznie przerwac leczenie i monitorowa¢ parametry
morfologii krwi do czasu ustgpienia zaburzenia. Nalezy poinstruowac wszystkich pacjentow, aby
natychmiast uzyskali pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych

i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia krwi (np. ogdlne oslabienie, zakazenie, uporczywa
goraczka, zasinienie, krwawienie, blados¢) podczas leczenia metamizolem.

Zalecana ostroznos$¢

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne

Reakcje te wystepuja gtéwnie u podatnych pacjentéw. W zwigzku z tym metamizol nalezy stosowaé
z nalezyta ostroznos$cia u podatnych pacjentdw z astma i atopia (patrz punkt 4.3). Pacjentéw nalezy
poinformowac, ze w przypadku wystgpienia objawdw reakcji anafilaktycznej i (lub) anafilaktoidalne;j
(np. dusznos¢, obrzek jezyka, obrzek naczynioruchowy, wysypka lub pokrzywka) nalezy natychmiast
przerwac podawanie leku i skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz istnieje ryzyko wystgpienia
zaburzen zagrazajacych zyciu.

U pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja anafilaktyczna i (lub) anafilaktoidalna lub inna odpowiedz
immunologiczna na metamizol, podobne reakcje moga wystapi¢ w przypadku nieopioidowych lekow
przeciwbdlowych, w tym niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Istnieje szczegdlne ryzyko wystapienia cigzkich reakcji anafilaktycznych na metamizol
u nastepujacych pacjentdw (patrz punkt 4.3):

o pacjenci z astma zwigzana ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych lub nietolerancja lekow
przeciwbolowych objawiajaca si¢ pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym;
o pacjenci z astma oskrzelowa, w szczegdlnos$ci osoby ze wspotistniejacym zapaleniem btony

sluzowej nosa i zatok przynosowych;
o pacjenci z przewlekta pokrzywka;




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

o pacjenci z nietolerancja alkoholu objawiajacg si¢ kichaniem, Izawieniem i nasilonym
zaczerwienieniem twarzy w reakcji na nawet niewielkie iloéci alkoholu; moze to wskazywac na
wczesniej nierozpoznang astme zwigzang z lekami przeciwbolowymi (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze wystgpi¢ wstrzas anafilaktyczny. W zwigzku z tym zaleca si¢
zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania metamizolu u pacjentow z astmg lub
atopia.

Przed podaniem metamizolu nalezy zebraé¢ szczegotowe dane z wywiadu medycznego pacjenta.

W przypadku pacjentéw z ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznych metamizol mozna podawaé
tylko po doktadnym rozwazeniu potencjalnego ryzyka i oczekiwanych korzysci z leczenia. Jezeli po
doktadnym przeanalizowaniu sytuacji metamizol zostanie podany, niezb¢dna jest $cista kontrola
lekarska i musza by¢ dostepne srodki pozwalajace na leczenie ewentualnego wstrzasu.

Cigzkie reakcje skorne

Podczas stosowania metamizolu zgtaszane byty ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna nekroliza
naskorka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS), ktore moga
zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Pacjentdéw nalezy poinformowaé o objawach podmiotowych i przedmiotowych i nalezy ich podda¢
Scislej obserwacji pod katem reakcji skornych.

W przypadku pojawienia si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o wystapieniu
tych reakcji nalezy natychmiast odstawi¢ leczenie metamizolem; ponowne stosowanie leczenia
metamizolem w przysztosci jest niedozwolone (patrz punkt 4.3).

Izolowane reakcje hipotensyjne

Podanie metamizolu moze czasem powodowac reakcje hipotensyjne (patrz punkt 4.8). Reakcje te sa
prawdopodobnie zalezne od dawki, a ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne po podaniu
pozajelitowym. Ponadto ryzyko ciezkich reakcji hipotensyjnych zwieksza sig:

o u pacjentdw z wystepujacym wezesniej niedocisnieniem, zmniejszong objetoscia ptynow,
odwodnieniem, niestabilnym krazeniem lub poczatkowg niewydolno$cig krazenia;
o u pacjentow z wysoka goraczka.

U tych pacjentdw nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania metamizolu i nalezy go
podawac pod $cista kontrolg lekarska. Moga by¢ konieczne pewne $rodki ostrozno$ci (ustabilizowanie
krazenia) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji hipotensyjnych.

U pacjentow, u ktérych zasadniczo konieczne jest unikanie spadku ci$nienia tetniczego, tj.

u pacjentow z cigzka chorobg wiencowa lub ze znacznym zwezeniem tetnic zaopatrujgcych mozg,
metamizol moze by¢ podawany wytacznie przy Scistym monitorowaniu parametrow
hemodynamicznych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby i (lub) nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy unika¢ wielokrotnego podawania
duzych dawek metamizolu, poniewaz tempo eliminacji leku z organizmu u tych pacjentow jest
zmniejszone (patrz punkt 4.2).

Polekowe uszkodzenie wqtroby

U pacjentow leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby typu gtownie
watrobowokomorkowego 1 pojawiajacego si¢ w okresie od kilku dni do kilku miesigcy po rozpoczeciu
leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmujg zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy z zottaczka lub bez, czgsto w konteksScie innych reakcji nadwrazliwos$ci na
leki (np. wysypka skorna, dyskrazje krwi, goraczka i eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami
zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym. U wigkszos$ci pacjentdw objawy ustgpowaty po
przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w pojedynczych przypadkach zgtaszano progresje do ostrej
niewydolno$ci watroby wymagajacej przeszczepienia tego narzadu.



Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby wywotanego przez metamizol nie jest jasno okreslony,
ale dostepne dane wskazujg na wystepowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego. Pacjentow
nalezy informowac o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
wskazujacych na uszkodzenie watroby. U takich pacjentéw nalezy przerwac leczenie metamizolem

1 wykona¢ badania czynno$ci watroby.

Jesli u pacjenta wystgpit epizod uszkodzenia watroby podczas stosowania metamizolu i nie
stwierdzono innych przyczyn tego uszkodzenia watroby, nie nalezy ponownie wdrazac leczenia
metamizolem.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych metamizolem obserwowano nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych
i diagnostycznych opartych na reakcji Trindera lub podobnych reakcjach (np. oznaczenie stgzenia
kreatyniny, triglicerydoéw, cholesterolu HDL lub kwasu moczowego w surowicy).

Zawartos¢ sodu
Kazda tabletka powlekana zawiera 32,73 mg sodu, co odpowiada 1,64% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu (2 g) u osob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

o Jednoczesne stosowanie metamizolu z kwasem acetylosalicylowym moze powodowac
zmnigjszenie wptywu kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi. Z tego wzgledu
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania tego skojarzenia lekow u pacjentow
przyjmujacych niskie dawki kwasu acetylosalicylowego jako leku kardioprotekcyjnego.

o Metamizol moze nasila¢ toksyczno$¢ metotreksatu wzgledem szpiku kostnego, zwtaszcza
u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Farmakokinetyczna indukcja enzymoéw metabolizujacych:

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 potencjalnie ograniczy¢ ich
skuteczno$¢ kliniczng. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania

z metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie
leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w cigzy.
Na podstawie opublikowanych danych pochodzacych od kobiet w cigzy otrzymujacych metamizol

w pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodéw swiadczacych o dziataniu
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 ciazy.

Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy wiaze si¢ ze szkodliwym wptywem na ptod (zaburzenie
czynnosci nerek 1 zwegzenie przewodu tetniczego), a zatem metamizol jest przeciwwskazany w trzecim
trymestrze ciagzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumys$lnego przyjecia metamizolu w trzecim trymestrze
cigzy nalezy skontrolowac ptyn owodniowy i przewod tetniczy w badaniu ultrasonograficznym

i echokardiograficznym.

Metamizol przechodzi przez barierg tozyskowa.

U zwierzat metamizol mial szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢, ale nie dziatal teratogennie (patrz punkt
5.3).



Karmienie piersig

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig w znacznych iloSciach
i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlecia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy

w szczegolnosci unikaé 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 na ten temat.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metamizol w zalecanych dawkach nie wywiera niekorzystnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. Nalezy jednak pamigtac, ze metamizol podawany w wyzszych

dawkach moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i wykonywania prac zwigzanych
z ryzykiem wypadkow.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych zostata okre§lona zgodnie z nastepujaca
konwencja:

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); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: leukopenia

Bardzo rzadko: agranulocytoza, ktéra moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4)

Agranulocytoza: objawy agranulocytozy obejmujg goraczke, dreszcze, bol gardta, trudnosci

z potykaniem, zakazenia btony sluzowej policzka, jamy nosowej i gardta, a takze okolicy narzadow
ptciowych i odbytu. Typowe objawy agranulocytozy moga by¢ minimalne u pacjentow stosujacych
antybiotykoterapi¢. Zasadnicze znaczenie dla ustgpienia tego zaburzenia ma natychmiastowe
przerwanie leczenia. W zwigzku z tym nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku w przypadku
wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow.

Matoplytkowosé: wystepuje w postaci zwigkszonej sktonnosci do krwawien i (lub) powstawania
wybroczyn na skorze i btonach $luzowych.

W przypadku wystgpienia pancytopenii, leczenie nalezy natychmiast przerwacé i kontrolowac¢ wyniki
morfologii krwi, az do ich powrotu do normy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: wstrzas anafilaktyczny, reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne.

Metamizol moze powodowac¢ reakcje anafilaktyczne, ktére mogg by¢ ciezkie i zagraza¢ zyciu. Takie
reakcje moga rowniez wystgpi¢ po kilkukrotnym podaniu leku bez powiktan. Mniej nasilone reakcje
anafilaktyczne zazwyczaj maja posta¢ objawdw ze strony skory lub bton $luzowych (§wiad, uczucie
pieczenia, rumien, pokrzywka i obrzek), dusznosci, a w rzadkich przypadkach dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego. Lagodniejsze reakcje moga przechodzi¢ w reakcje ciezsze z uogolniona
pokrzywka, cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (obejmujacym takze krtan), cigzkim skurczem
oskrzeli, zaburzeniami rytmu serca, niedoci$nieniem (poprzedzonym podwyzszeniem ci$nienia
tetniczego) i wstrzgsem krazeniowym. U pacjentow z astma, u ktoérych wystepuje nietolerancja lekow
przeciwbdlowych, reakcje te zwykle wystepuja w postaci napadow astmy.



Wstrzgs anafilaktyczny: objawy ostrzegawcze to zimne poty, spadek ci$nienia tetniczego, zawroty
glowy, ostabienie, nudnosci, przebarwienie skory i dusznos¢. Tym objawom moze towarzyszy¢
obrzek twarzy, $wiad, ucisk w okolicy serca, kotatanie serca i uczucie zimna w konczynach.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: senno$é, bole gtowy, zawroty glowy, zawroty glowy z uczuciem wirowania

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana: zespot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie: spadek ci$nienia tetniczego moze wystapi¢ przede wszystkim w trakcie
podawania dozylnego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czestos¢ nieznana: duszno$é

Zaburzenia zoladka i jelit
Czestos¢ nieznana: nudnosci

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czestos¢ nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zottaczka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4), zwigkszenie aktywnosci ALT,
zwigkszenie aktywnosci AST, zwigkszenie stezenia bilirubiny.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana: rumien, wysypka rumieniowa, obrzgk naczynioruchowy, wykwity grudkowo-
krostkowe, pecherzyca zwykta, wykwity pecherzowe, zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna
nekroliza naskorka (TEN), reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS), rumien
trwaly (FDE).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana: moze wystapic ostra niewydolno$¢ nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek wtorna
do ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek), zwlaszcza jesli w wywiadzie chorobowym stwierdzono
chorobe nerek, w niektorych przypadkach ze skapomoczem, bezmoczem, biatkomoczem,
zatrzymaniem moczu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: goraczka, obrzegk twarzy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Po ostrym przedawkowaniu zglaszano takie objawy jak nudnosci, wymioty, bol brzucha, pogorszenie
czynnosci nerek i (lub) niewydolnos¢ nerek (np. z powodu srodmigzszowego zapalenia nerek),

a rzadziej zglaszano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, ospatosc,
$pigczka, drgawki) oraz spadek ci$nienia t¢tniczego (czasem mogacy przechodzi¢ we wstrzas), a takze
zaburzenia rytmu serca (czestoskurcz).

Po podaniu wyzszych dawek metamizolu wydalanie nieszkodliwego metabolitu (kwasu
rubazonowego) moze powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Leczenie przedawkowania

Nie ma swoistej odtrutki na metamizol. Mozna podja¢ probe ograniczenia dalszego wchtaniania
ogolnoustrojowego substancji czynnej poprzez odtruwanie pierwotne (np. ptukanie zotadka) lub
srodki majgce na celu zmniejszenie wchlaniania (np. podanie wegla aktywnego).

Gloéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) moze zosta¢ usuni¢ty poprzez zastosowanie
hemodializy, hemofiltracji, hemoperfuzji lub filtracji osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, pochodne pirazolonu.
Kod ATC: N02BB02

Mechanizm dziatania

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym

1 spazmolitycznym.

Mechanizm dzialania nie jest w pelni poznany. Niektore dane wskazuja, ze metamizol i jego gtdéwny
metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) moga dziata¢ zarowno poprzez osrodkowy jak i obwodowy
uktad nerwowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka metamizolu i jego pochodnych nie zostata w pelni zbadana. Za dziatanie kliniczne
odpowiada glownie aktywny metabolit 4-N-metyloaminoantypiryna (MAA), ale w pewnej mierze
takze 4-aminoantypiryna (AA).

Wchtanianie
Biodostepnos¢ MAA wynosi okoto 90% 1 jest nieco wyzsza po podaniu doustnym niz po podaniu
dozylnym. Podawanie metamizolu z pokarmem nie zmienia w istotny sposob jego farmakokinetyki.

Dystrybucja
Sredni stopien wigzania z biatkami osocza wynosit 58% dla MAA, 48% dla AA, 18% dla FAA i 14%

dla AAA.

Metabolizm

Po podaniu doustnym metamizol jest szybko hydrolizowany do MAA.

Wartosci AUC dla AA stanowig okoto 25% wartosci AUC dla MAA. Wydaje si¢, ze metabolity 4-N-
acetyloaminoantypiryna (AAA) i N-4-formyloaminoantypiryna (FAA) nie maja dziatania klinicznego.
Biorac pod uwage kliniczne znaczenie faktu, ze farmakokinetyka wszystkich metabolitdéw metamizolu
ma charakter nieliniowy, potrzebne sg dodatkowe badania. Akumulacja metabolitow podczas
krotkotrwatego leczenia ma niewielkie znaczenie kliniczne.



Eliminacja

Okres pottrwania MAA w osoczu wynosi okolo 3 godziny po podaniu doustnym (1000 mg
metamizolu). Sredni odsetek dawki wykryty w moczu po podaniu doustnym 1000 mg metamizolu to
2% do 4% dla MAA, 5% do 9% dla AA, 21% do 27% dla AAA i 11% do 23% dla FAA. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 1 g metamizolu klirens nerkowy wynosit 5 ml = 2 ml/min dla MAA,
38 ml + 13 ml/min dla AA, 61 ml = 8 ml/min dla AAA oraz 49 ml + 5 ml/min dla FAA. Okresy
pottrwania w osoczu wynosity odpowiednio 2,7 + 0,5 godz. dla MAA, 3,7 = 1,3 godz. dla AA,

9,5+ 1,5 godz. dla AAA oraz 11,2 + 1,5 godz. dla FAA.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéow w podesztym wieku ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) wzrasta 2-3 razy.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentow z marsko$cig watroby okres poltrwania MAA i FAA w osoczu po podaniu pojedynczej
dawki zwigksza si¢ 3-krotnie (10 godz.); brak dowodow na zwigkszenie okresu pottrwania w osoczu
dla AA i AAA.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie prowadzono szerokich badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne
dane wskazujg na zmniejszong eliminacj¢ niektorych metabolitow (AAA i FAA).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Minimalna LD metamizolu u myszy i szczurow wynosi odpowiednio okoto 2891 i 3000 mg/kg masy
ciata w podaniu doustnym; w przypadku podania dozylnego jest to okoto 2200 mg metamizolu na kg
masy ciala.

Objawami toksyczno$ci byly przyspieszony oddech, depresja oddechowa, senno$¢, uspokojenie oraz
drgawki poprzedzajace zgon.

Toksyczno$¢ przewlekla

Badania toksycznosci przewleklej przeprowadzono na szczurach i psach w okresie 6 miesigcy. Dawki
dobowe do 300 mg/kg masy ciata u szczuréw oraz 100 mg/kg masy ciata u psow nie wywolywatly
objawow zatrucia. Wigksze dawki powodowaty zmiany chemiczne w osoczu oraz hemosyderoze

w watrobie i $ledzionie. Obserwowano takze objawy niedokrwisto$ci oraz toksycznego wptywu na
szpik kostny.

Mutagenno$¢
W literaturze opisano wyniki zar6wno pozytywne, jak i negatywne.

Rakotworczosé
Wyniki badan rakotwoérczos$ci byty niejednoznaczne.

Toksyczno$¢ reprodukceyjna
U zwierzat metamizol mial szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢, ale nie dziatal teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 4000
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Opadry 03F280040 White:




Hypromeloza (6 mPas)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
6 lub 10 tabletek powlekanych w blistrze.

Wielkosci opakowan: 6, 10, 12, 20, 50 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24 PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28132

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2023 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2025r.
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