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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizole Kalceks 500 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml roztoku obsahuje metamizolum natricum monohydricum 500 mg.
Jedna ampulka (2 ml) obsahuje metamizolum natricum monohydricum 1000 mg.
Jedna ampulka (5 ml) obsahuje metamizolum natricum monohydricum 2500 mg.

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 32,71 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)
Ciry, témét bezbarvy az hnédozluty roztok, prakticky bez ¢astic.
pH roztoku 6,0-8,0; osmolalita 0,550-0,850 osmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Silna akutni nebo chronicka bolest.
Horecka nereagujici na jinou 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Intravendzni nebo intramuskularni podani je doporuc¢eno pouze v ptipadé, kdy peroralni podani neni
vhodné (napf. pti zvraceni, poruchach polykani apod.). Je nutné vzit v Givahu, ze parenteralni podani je
spojeno s vysokym rizikem anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci.

Nastup ucinku Ize ocekavat 30 minut po parenteralnim podani. Doba trvani je obvykle asi 4 hodiny.

Déavkovani

Davkovani a zplisob podani zavisi na pozadovaném analgetickém ucinku a stavu pacienta. Davkovani
zavisi na intenzité bolesti nebo hore¢ky a individualni odpovédi na ptipravek Metamizole Kalceks. Je
nezbytné zvolit nejnizs§i davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti a horecky.

V zavislosti na maximalni denni davce 1ze jednotlivou davku podat az 4x denné v intervalech

6-8 hodin.

Dospéli a dospivajici
Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazove uzit az 1000 mg.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé davky a maximalni denni davky v zavislosti
na hmotnosti nebo véku:



Tabulka 1

Telesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka
kg vek ml mg ml mg
5-8 3-11 mésict 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 1-3 roky 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 let 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 let 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 let 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 let 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
>53 > 15 let 1,0-2,0%* 500-1000* 4,0-8,0%* 2000-4000*

* Je-1i to nutné, muze byt jednotliva davka zvysena na 5 ml (odpovida 2500 mg metamizolu) a denni
davka na 10 ml (odpovida 5000 mg metamizolu).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Dévka ma byt sniZzena u starSich pacientl, u oslabenych pacientti a u pacientl se snizenou clearance
kreatininu, protoze mize byt prodlouzena eliminace metabolit metamizolu.

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pfi poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tieba se
vyhnout opakovanym vysokym davkam. Pii kratkodobém uzivani neni téeba snizit davku. Dosavadni
zkuSenosti s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacientd s téZzkou poruchou funkce jater a ledvin
nejsou dostatecné.

Pediatricka populace

Déavkovani viz tabulka 1 vyse.

U déti a dospivajicich do 14 let miize byt podana jednotliva davka 8-16 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti. V pripadé horecky u déti je obvykle dostacujici davka 10 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti.

Zpusob podani
Intravendzni, intramuskularni podani.

Je nutné zajistit, aby pii prvnich znamkach anafylaktické/anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8) byla
aplikace injekce prerusena. Pfi parenteralnim podani musi pacient leZet a byt pod prisnym lékaiskym
dohledem.

Aby se snizilo riziko hypotenzni reakce, musi byt intraveno6zni injekce aplikovana velmi pomalu, tj.
nejvyse 1 ml (500 mg metamizolu) za minutu. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit zavislost
hypotenzni reakce po injekci metamizolu na jeho davce, musi byt indikace pro parenteralni podani
jednorazové davky vyssi nez 1 g metamizolu dikladné zvazena (viz bod 4.4).

Kwviili nezddoucim ucinktim neni tento 1é¢ivy ptipravek vhodny pro dlouhodobé podévani (v horizontu
mesici).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné pyrazolony (napt. fenazon, propyfenazon) nebo
pyrazolidiny (napf. fenylbutazon, oxyfenbutazon) véetné piedchozich zkusenosti
s agranulocytdzou po podani n€které z téchto latek, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1;

- hypotenze nebo nestabilni hemodynamika;



- porucha funkce kostni dfen¢ (napf. po chemoterapii) nebo porucha hematopoezy;

- analgetické astma nebo intolerance analgetik typu urtikarie-angioedém, tj. pacienti se znamym
vyskytem bronchospasmu nebo jinych anafylaktoidnich reakei (napf. urtikarie, rinitida,
angioedém) po podani salicylatl, paracetamolu nebo jinych nenarkotickych analgetik, napt.
diklofenaku, ibuprofenu, indometacinu, naproxenu;

- akutni intermitentni jaterni porfyrie (riziko porfyrickych atak);

- vrozeny deficit gluk6zo-6-fostat dehydrogenazy (riziko hemolyzy);

- teti trimestr t¢hotenstvi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Agranulocytoza

Agranulocytoza vyvolana pouzitim metamizolu je velmi vzacna imunoalergicka porucha trvajici
nejméné jeden tyden. MiiZe byt zivot ohrozujici nebo dokonce fatalni. Charakteristicka reakce vedouci
k agranulocytdze neni zavisla na ddvce a miize se objevit kdykoli béhem 1écby. Pacienti musi byt
pouceni, aby ihned prerusili 1écbu a navstivili svého l1ékate, objevi-li se kterykoli z nésledujicich
piiznakd, které mohou souviset s neutropenii (< 1500 neutrofild/mm?): hore¢ka, tfesavka, bolest

v krku, vied v dutin€ ustni.

V ptipadé neutropenie se musi 1écba okamzite prerusit a je nutné ihned vysetfit celkovy krevni obraz.
Krevni obraz se ma monitorovat az do navratu k ptivodnim hodnotam.

Pancytopenie

V piipadé vyskytu pancytopenie se musi lécba okamzité ukoncit a je nutné monitorovat celkovy
krevni obraz, az do jeho Upravy.

Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich béhem 1écby
metamizolem objevi znamky a ptiznaky nasveédcujici krevnim porucham (napf. celkova slabost,
infekce, pretrvavajici horecka, tvorba podlitin, krvaceni, bledost).

Zavaziné koZni reakce

V souvislosti s 1ébou metamizolem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARS), vcetn¢
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce

s eozinofilif a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pacient musi byt upozornén na symptomy téchto koznich reakci a tyto reakce u n€j musi byt peclive
sledovany.

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, musi byt metamizol okamzité vysazen a jeho
podavani nesmi byt jiz znovu zahajeno (viz bod 4.3).

Anafylakticky Sok
Objevuje se zejména u citlivych pacienti, proto se ma metamizol u astmatickych nebo atopickych
pacientt pfedepisovat s opatrnosti (viz bod 4.3).

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Pti volbé zpisobu podani je tieba vzit v uvahu, Ze parenteralni podani je spojeno s vyssim rizikem
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei. Pfi prvnim piiznaku anafylaktické/anafylaktoidni reakce (viz
bod 4.8) je nutné prerusit injekci piipravku, aby se riziko izolované hypotenzni reakce snizilo

na minimum.

U nasledujicich pacient (viz bod 4.3) existuje vyznamné riziko zavaznych anafylaktoidnich reakci
na metamizol:

- pacienti s bronchidlnim astmatem, zejména se souc¢asnou nosni polyp6zou;

- pacienti s chronickou urtikarii;

- pacienti s hypersenzitivitou na alkohol, tj. pacienti, kteti reaguji jizZ na malé¢ mnozstvi alkoholu
kychanim, slzenim a zarudnutim obliceje. Intolerance alkoholu mtize byt ptiznakem drive
nerozpoznaného syndromu analgetického astmatu;

- pacienti s hypersenzitivitou na barviva (napf. tartrazin) nebo konzervanty (napf. benzoaty).



Pted podanim metamizolu je tieba provést podrobnou anamnézu. Pacientim nachylnéj$im ke vzniku
anafylaktoidnich reakci se smi metamizol podavat pouze po peclivém zvazeni moznych rizik a pfinosu
1é¢by. Jestlize se metamizol podava i za téchto okolnosti, je nutny nalezity 1ékarsky dohled a musi se
ptijmout opatfeni ke zvladnuti ptipadného Soku.

Izolované hypotenzni reakce
Podani metamizolu miize vyvolat izolované hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce jsou
pravdépodobné zavislé na davce a jejich vyskyt je astéjsi po parenteralnim podani. Navic je riziko
zavaznych hypotenznich reakci tohoto typu zvySeno:

- jestlize je intravendzni injekce podavana rychle;

- upacientt s hypotenzi, objemovou depleci nebo dehydrataci, nebo s nestabilitami krevniho ob&éhu

nebo pocinajicim obéhovym selhdnim;

- upacientl s vysokou horeckou.
Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit zavislost hypotenzni reakce po injekci metamizolu na jeho davce,
musi se velmi pecliveé zvazit indikace pro parenteralni podani jednotlivé davky vysSinez 1 g
metamizolu (viz bod 4.2).

Podani metamizolu musi byt fadn€ posouzeno a pokud je metamizol podavan i za téchto okolnosti, je
nutny ptisny 1ékarsky dohled. Ke snizeni rizika hypotenznich reakci jsou nezbytna preventivni
opatieni (hemodynamicka stabilizace).

U pacientll, u nichz je absolutn¢ nezbytné vyhnout se jakémukoliv snizeni tlaku krve, tj. u pacientd
s tézkou ischemickou chorobou srdecni nebo u pacientil s vyznamnou stendzou cév zasobujicich
mozek, 1ze metamizol podavat pouze za ptisného monitorovani obéhovych funkci.

U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater se doporucuje vyhnout se vysokym davkam
metamizolu, protoze rychlost vylu¢ovani metamizolu je u téchto pacientil snizena (viz bod 4.2).

Je nutné zajistit, aby byla injekce ptipravku pferuSena pii prvnich znamkach
anafylaktické/anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8). Riziko izolované hypotenzni reakce je sniZzeno na
minimum velmi pomalym podanim intravenozni injekce (ne vice nez 1 ml/min) (viz bod 4.2).

Léky indukované poSkozeni jater

U pacientl léCenych metamizolem byly hlaseny ptipady akutni hepatitidy prevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za nékolik dnii az nékolik mésict po zahéjeni 1écby. Symptomy zahrnovaly
zvySené hodnoty jaternich enzymi v séru doprovazené zloutenkou nebo bez zloutenky, Casto

v kontextu s dal$imi hypersenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka

a eozinofilie) nebo doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. VéEtSina pacientl se po preruseni
1é¢by metamizolem zotavila; v ojedin€lych ptipadech vSak byla hlasena progrese vedouci az

k akutnimu selhani jater vyzadujicimu transplantaci. Mechanismus poskozeni jater vyvolaného
metamizolem neni zcela objasnén, nicméné dostupna data naznacuji alergicko-imunitni mechanismus.
Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipade, Ze se u nich objevi symptomy naznacujici poskozeni jater,
kontaktovali svého 1ékate. U téchto pacientti ma byt 1éCba metamizolem pierusena a maji byt
posouzeny jaterni funkce. Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientiim s epizodou poskozeni jater
b&hem 1écby metamizolem, u nichZ nebyla nalezena jina pticina poskozeni jater.

Metamizole Kalceks obsahuje sodik

V denni davce do 0,7 ml tento 1€Civy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku“. Pokud se podava denni davka 0,8 ml nebo vice (coz odpovida
vice nez 1 mmol sodiku), je tfeba vzit v ivahu nasledujici: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 32,71 mg
sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovida 1,64 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické indukce metabolizujicich enzymu

Metamizol muze indukovat metabolizujici enzymy véetné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem muize zplsobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1€kti s moznym




snizenim klinické u¢innosti. Pfi sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost;
v pripad¢ potteby ma byt sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku.

Metamizol mtize zvySit hematotoxicitu methotrexatu, a to zejména u starSich pacientti. Je zapotiebi
vyvarovat se pouziti této kombinace 1é¢iv.

Soucasné podavani metamizolu s kyselinou acetylsalicylovou mtize vést ke snizeni ti€inku kyseliny
acetylsalicylové na agregaci trombocytl. Proto je nutna opatrnost u pacienti, ktefi uzivaji nizké davky
kyseliny acetylsalicylové k prevenci srde¢nich piihod.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Existuji pouze omezené udaje o pouziti metamizolu u t€hotnych Zen.

Na zakladé¢ publikovanych udaji u t€hotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru
(n = 568) nebyl zjistén zadny dikaz teratogennich nebo embryotoxickych tc€inkil. Ve vybranych
ptipadech by jednotlivé davky metamizolu podané béhem prvniho a druhého trimestru mohly byt
akceptovany, pokud neexistuji jiné moznosti 1écby. Nicméné obecn€ se uzivani metamizolu béhem
prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem ttetiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou
(porucha funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptfipadé netimyslného pouziti béhem tetiho
trimestru maji byt plodova voda a ductus arteriosus kontrolovany ultrazvukem a echokardiografii.
Metamizol prochazi placentarni bariérou.

U zvitat vyvolal metamizol reprodukéni toxicitu, ale ne teratogenitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Metabolity metamizolu jsou vyluCovany do matetského mléka ve znacném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dit€. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem
kojeni. V ptipadé jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd’ovaly

a likvidovaly matef'ské mléko 48 hodin po podani davky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi doporucenych davkach tento ptipravek neovliviiuje pacientovu schopnost reagovat a soustfedit se.
Prekroceni doporuceného davkovani mize zptisobit zhorSeni koncentrace a rychlost reakce, a to
zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci Gcinky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce
s eozinofilif a systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 2 podle frekvenci MedDRA: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné

(<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 2

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné Aplasticka anémie, agranulocytoza a pancytopenie,
v&etné fatalnich pfipadi, leukopenie a trombocytopenie. !

Poruchy imunitniho systému
Vzicné Anafylaxe, anafylaktické/anafylaktoidni reakce: kozni

a slizni¢ni ptiznaky (jako jsou svédéni, paleni, zarudnuti,
kopftivka, otoky), dyspnoe a gastrointestinalni potize.

V zévaznych ptipadech: generalizovand urtikarie,




zavazny angioedém (vcetné angioedému laryngu), tézky
bronchospasmus, srde¢ni arytmie, pokles krevniho tlaku
(kterému ne¢kdy predchazi zvyseni krevniho tlaku)

a ob&hovy Sok.?

Astmatické zachvaty (u pacientd se syndromem
analgetického astmatu).

Neni znamo Kounistiv syndrom.

Cévni poruchy

Neni zndmo | Izolované hypotenzni reakce.’

Poruchy jater a ZluCovych cest

Neni znamo Léky indukované poSkozeni jater vetné akutni
hepatitidy, Zloutenky, zvySenych hodnot jaternich enzymi
(viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Vzacné Vyrazka

Neni znamo Fixni 1ékovy exantém, Stevens-Johnsonliv syndrom,

Lyelldv syndrom nebo polékova reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné ZhorSeni poruchy funkce ledvin.*

Neni znamo Intersticidlni nefritida.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo Reakce v misté vpichu (bolest a lokalni reakce zahrnujici
flebitidu).

' Tyto reakce jsou povazovany za reakce imunologické povahy. Mohou se objevit i pies pfedchozi

opakované pouziti metamizolu bez komplikaci. Agranulocytdza se zanétlivymi zménami sliznic
(napft. orofaryngealni, anorektalni, genitalni), bolest v krku, horecka (ptetrvavajici nebo znovu se
objevujici). Znacné zvysena sedimentace erytrocytil, zatimco zvétSeni lymfatickych uzlin je mirné
nebo zadné. U pacientli uzivajicich antibiotika se mohou typické ptiznaky agranulocytdzy projevit
minimalne.

Priznaky trombocytopenie jsou sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na kiizi nebo sliznicich.

Mohou se objevit i ptes predchozi opakované pouziti metamizolu bez komplikaci; mohou se
objevit béhem aplikace injekce nebo nékolik hodin po ni; nicméné je bézné, Ze se vyskytuji béhem
prvni hodiny po podani.

Po podani se mohou objevit izolované ptrechodné hypotenzni reakce (mohou byt farmakologicky
vyvolané, bez dalsich doprovodnych ptiznakii anafylaktické/anafylaktoidni reakce); ve vzacnych
ptipadech maji tyto reakce formu kritického poklesu krevniho tlaku. Rychla intravenoézni injekce
muze riziko takové hypotenzni reakce zvysit.

Zejména u pacientd s onemocnénim ledvin v anamnéze mize dojit k akutnimu zhorSeni funkce
ledvin (akutni selhani ledvin, v nékterych ptipadech s oligurii, anurii nebo proteinurif). Ve
vzacnych pripadech se mtize objevit akutni intersticialni nefritida.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Symptomy

Po akutnim pfedavkovani byly hlaSeny reakce jako nauzea, zvraceni, bolest bficha, zhorSeni funkce
ledvin/akutni selhani ledvin (napft. kvtli intersticidlni nefritid¢), vzacné ptiznaky centralniho
nervového systému (zavrat’, somnolence, koma, kiece) a pokles krevniho tlaku (n€kdy progredujici
do Soku), jakoz i srde¢ni arytmie (tachykardie). Po velmi vysokych davkach mtze exkrece
neSkodného metabolitu (kyselina ribazonova) zptisobit cervené zbarveni moci.

Lécba
Neni zndmo zadné specifické antidotum. Hlavni metabolit metamizolu, 4-N-methylaminoantipyrin,
mize byt odstranén hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmatickou filtraci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika a antipyretika, pyrazolony
ATC kod: N02BB02

Metamizol je pyrazolonové analgetikum s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi Gc¢inky.
Mechanismus u¢inku neni zcela objasnén. Nékteré udaje naznacuji, ze metamizol a jeho hlavni
metabolit 4-N-methylaminoantipyrin mohou mit kombinovany centralni a periferni mechanismus
ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce
Po intravendznim podani je plazmaticky polocas metamizolu ptiblizn€ 14 minut.

Biotransformace

Hlavni aktivni metabolit je 4-N-methylaminoantipyrin (MAA). Zejména MAA, a do jisté miry také
4-aminoantipyrin (AA), ptispivaji ke klinickému u¢inku. Hodnoty AUC u AA tvofii asi 25 % AUC

u MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantipyrin (AAA) a N-4-formylaminoantipyrin (FAA) nemaji
klinicky ucinek. Farmakokinetika v§ech metaboliti je nelinearni. Ke zhodnoceni klinického vyznamu
tohoto zjisténi jsou nutné dalsi studie. Akumulace metabolitii pii kratkodobé 1€cbé ma maly klinicky
vyznam.

Stupeii vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % uFAA a 14 % u AAA.

Eliminace
Ptiblizn€ 96 % intravenozni davky znacené radioaktivnim izotopem bylo vylouc¢eno moci a asi 6 %
stolici. Z toho bylo 3 % = 1 % MAA, 6 % =3 % AA, 26 % + 8 % AAA, 23 % £ 4 % FAA.

Zvlastni skupiny pacientu
Starsi pacienti
U starSich pacientt vzrostla expozice (AUC) 2 az 3nasobné.

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin nebyli rozsahle studovani. Dostupna data naznacuji snizeni
eliminace nékterych metaboliti (AAA a FAA).

Porucha funkce jater
U pacientt s cirh6zou jater se polocas MAA a FAA po jednorazové davce zvysil 3ndsobné (10 hodin),
zatimco u AA a AAA nebyl nartist zaznamenan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita



Minimalni letalni davka (LD) metamizolu u mysi a potkant: peroralné pfiblizné 4000 mg/kg télesné
hmotnosti; intravenozné piiblizn¢ 2300 mg metamizolu na kg télesné hmotnosti nebo 400 mg MAA na
kg télesné hmotnosti.

Znamky intoxikace zahrnuji tachypnoi, sedaci a premortalni kiece.

Chronicka toxicita

Intravendzni injekce metamizolu u potkant (150 mg/kg/den) a psti (50 mg/kg/den) byly dobte snaseny
po obdobi 4 tydnil.

Studie chronické toxicity po peroradlnim podani po dobu 6 méesicti byly provadény u potkanti a pst.
Denni davky az do 300 mg/kg télesné hmotnosti u potkanti a az do 100 mg/kg télesné hmotnosti u psi
nevyvolaly Zzadné znamky intoxikace. Vyss§i davky u obou druhti zpisobily zmény v biochemii séra

a hemosiderdzu v jatrech a slezing; byly také zaznamenany zndmky anémie a toxicity kostni diené.
Mutagenita

V literatute byly popsany pozitivni i negativni vysledky. AvSak studie in vitro a in vivo se specifickym
materialem spolecnosti Hoechst nepfinesly zddné ndznaky mutagennich schopnosti.

Kancerogenita

V celozivotnich studiich na potkanech a NMRI potkanech nebyly prokazany zadné karcinogenni
ucinky metamizolu.

Reprodukcni toxicita

Studie na potkanech a kralicich neukazaly zadny teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/I (k apravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Z diivodu mozn¢ inkompatibility nesmi byt tento 1€Civy pfipravek misen s jinymi léCivymi piipravky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna ampulka (sklo hydrolytické tfidy I) obsahujici 2 nebo 5 ml roztoku.
Velikost baleni: 5, 10 nebo 100 ampulek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Injekéni roztok je mozné fedit pouzitim 5% roztoku glukdzy, 0,9% roztoku chloridu sodného nebo
Ringerova roztoku. Tyto roztoky musi byt podany okamzité, protoze jejich stabilita je omezena.



Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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