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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Emitazem 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: sodik.
Jedna potahovana tableta obsahuje 32,73 mg (1,42 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Bil¢ az svétle zluté, podlouhlé bikonvexni tablety o rozmérech piiblizn€ 15,9 x 7,6 mm, s piilici ryhou
na jedné stran¢ a hladké na druhé strané. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Emitazem je indikovan pii:
- silné akutni nebo chronické bolesti,
- vysoké horecce nereagujici na jina opatfeni.
Pripravek Emitazem je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 15 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Davkovani zavisi na intenzité bolesti nebo horecky a individualni odpovedi na ptipravek Emitazem. Je
nutné zvolit nejnizsi davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti a horecky.

Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazove uzit az 1 000 mg metamizolu az 4x denn¢
v intervalech 6—8 hodin, coz odpovida maximalni denni davce 4 000 mg.

Nastup analgetického a antipyretického ucinku 1ze ocekavat 30-60 minut po peroralnim podani
pripravku.

V nasledujici tabulce je uvedena doporucend jednotliva davka a maximalni denni davka v zavislosti na
hmotnosti a véku:

Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka
kg roky pocet tablet mg pocet tablet mg
>53 > 15 let 1-2 500-1000 8 4000




Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Ptipravek Emitazem se nedoporucuje podavat détem mlads$im 15 let vzhledem k danému mnozstvi 500
mg metamizolu obsazenému v jedné tableté. K dispozici jsou jiné 1ékové formy/sily, které jsou vhodné;jsi
pro davkovani u mladsich déti.

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Davka ma byt sniZzena u starSich pacientl, u oslabenych pacientli a u pacientli se snizenou clearance
kreatininu, protoze mize byt prodlouZena eliminace metaboliti metamizolu.

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pfi poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tfeba se vyhnout
opakovanému podani vysokych davek. Pfi kratkodobém uzivani neni tfeba snizit davku. Dosavadni
zkuSenosti s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacientl s téZkou poruchou funkce jater a ledvin
nejsou dostatecné.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se uzivaji peroraln€ a zapijeji se dostateCnym mnozstvim tekutiny (naptiklad sklenici vody).
Ptipravek Emitazem mize byt uzivan s jidlem i bez n¢€j (viz bod 5.2).

U dlouhodobé 1é¢by piipravkem Emitazem je vyzadovano pravidelné vysetieni krevniho obrazu véetné
diferencidlniho krevniho obrazu.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Emitazem je kontraindikovan u pacientl v nasledujicich ptipadech:

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo jiné pyrazolony (napf. fenazon, propyfenazon) nebo
pyrazolidiny (napft. fenylbutazon, oxyfenbutazon) vcetné¢ pripadii agranulocytézy po podani nekteré
z téchto latek v anamnéze; nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Analgetické astma nebo analgeticka intolerance typu urtikarie/angioedém, tj. pacienti reagujici
bronchospasmem nebo jinymi typy anafylaktoidnich reakci (napf. urtikarie, rinitida, angioedém) na
podani salicylatli, paracetamolu nebo jinych neopioidnich analgetik vCetné nesteroidnich analgetik,
jako je diklofenak, ibuprofen, indometacin nebo naproxen.

- Porucha funkce kostni dfen¢ (napf. po cytostatické 16¢b¢) nebo poruchy hematopoézy.

- Akutni intermitentni hepaticka porfyrie (riziko vyvolani porfyrické ataky).

- Vrozeny deficit gluk6za-6-fostat dehydrogenazy (riziko hemolyzy).

- Tteti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni
Dlouhodobé uzivani nebo uzivani vysokych davek ptipravku zvySuje riziko agranulocyt6zy. Doba
uzivani léku ma byt co nejkratsi.

Agranulocytoza
Agranulocytéza vyvolana metamizolem je porucha imunoalergického ptivodu trvajici minimalné jeden

tyden. Tyto reakce jsou velmi vzacné, mohou byt zavazné a zivot ohrozujici, a mohly by byt fatalni.
Pacienti musi byt informovani, aby ihned ukon¢ili 1é€bu a navstivili svého 1ékate, objevi-li se jakykoli
z nasledujicich ptiznaku, ktery miZe souviset s neutropenii jako je horecka, zimnice, bolest v krku, vied
v ustni duting. V piipadé vyskytu neutropenie (<1500 neutrofild/mm?) musi byt 1é¢ba okamzité
ukoncena a je nutné neprodlené vySetiit kompletni krevni obraz. V monitorovani krevniho obrazu se ma
pokracovat, dokud se neupravi na ptivodni hodnoty.



Trombocytopenie

V piipadé vyskytu pfiznakti trombocytopenie, jako je zvySeny sklon ke krvaceni a petechie na kizi a
sliznicich (viz bod 4.8), musi byt 1écba pripravkem okamzit¢ ukoncena a je nutné ihned zkontrolovat
krevni obraz (vcetn¢ diferencialniho obrazu).

Pancytopenie
V piipad¢ vyskytu pancytopenie musi byt 1écba ihned ukoncena a musi byt kontrolovan kompletni

krevni obraz, dokud se neupravi na normalni hodnoty. VSechny pacienty je tfeba poucit, aby okamzité
vyhledali 1¢kate, pokud se u nich béhem 1é€by metamizolem objevi ptiznaky nasvédcujici porucham
krve (napft. celkova slabost, infekce, pretrvavajici horecka, vznik modtin, krvaceni, bledost).

Opatieni:

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Tyto reakce se vyskytuji hlavné u citlivych pacientl. Proto ma byt metamizol u citlivych pacienti
trpicich astmatem a atopii pouzivan pouze po peclivém zvazeni (viz bod 4.3).

Pacient musi byt informovan, Ze v piipad¢ vyskytu anafylaktické/anafylaktoidni reakce (napt. dyspnoe,
otok jazyka, angioedém, vyrazka nebo urtikarie) musi byt 1écba ihned ukoncena a pacient se musi obratit
na lékare, protoze existuje riziko Zivot ohrozujiciho stavu.

U pacient(l, u kterych se objevila anafylaktickéa/anafylaktoidni reakce nebo jina imunologicka odpovéd’
na metamizol, se mohou vyskytnout podobné reakce jako u neopioidnich analgetik véetné nesteroidnich
protizanétlivych lékda.

Riziko vzniku zavaznych anafylaktoidnich reakci zptisobenych metamizolem je vyznamné zvysSeno u

pacientil s nize uvedenymi stavy (viz bod 4.3):

- pacienti se syndromem analgetického astmatu nebo analgetickou intoleranci typu
urtikarie/angioedém,

- pacienti s bronchidlnim astmatem, obzvlasté pacienti se soub&znou rinosinusitidou,

- pacienti trpici chronickou urtikarit,

- pacienti s intoleranci nekterych barviv (napf. tartrazin) nebo konzervantt (napf. benzoaty),
symptomy jako je kychani, slzeni a vyrazné zrudnuti oblic¢eje. Alkoholova intolerance muze byt
priznakem dfive nerozpoznaného syndromu analgetického astmatu (viz bod 4.3).

Anafylakticky Sok se vyskytuje hlavné u citlivych pacientd. Proto je nutnd opatrnost u pacientl s
astmatem nebo atopii.

Pfed podanim metamizolu je tfeba odebrat podrobnou anamnézu. U pacientdl se zvySenym rizikem
anafylaktoidnich reakci smi byt metamizol poddn pouze po pecClivém zvazeni mozného rizika a
ocekavaného ptinosu lécby. Jestlize je i za téchto okolnosti metamizol podavan, je nutny piisny lékarsky
dohled a musi byt k okamzit¢ dispozici prostiedky ke zvladnuti Zivot ohrozujiciho stavu.

Zavazné koZni reakce

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARS), véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pacient musi byt upozornén na symptomy téchto koznich reakci a tyto reakce u néj musi byt peclivé
sledovany. Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, musi byt metamizol okamzit€ vysazen a
jeho podavani nesmi byt jiz znovu zahajeno (viz bod 4.3.).

Izolované hypotenzni reakce
Podani metamizolu miZe vyvolat hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce zfejmée zavisi na davce
a jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi po parenteralnim podani.



Navic je riziko zavaznych hypotenznich reakci zvyseno:

- u pacientll s preexistujici hypotenzi, hypovolemii, dehydrataci, s nestabilnim obéhem nebo s
pocinajicim obéhovym selhanim,

- upacientt s vysokou horeckou.

U téchto pacientll musi byt indikace stanovena zvlaste peclive, a je nutny piisny lékaisky dohled. Ke
snizeni rizika hypotenzni reakce mohou byt nezbytna preventivni opatieni (napf. stabilizace ob&hu).

Pacientlim, u nichz je absolutné nezbytné vyhnout se snizeni krevniho tlaku, tj. pacienti s tézkou
ischemickou chorobou srde¢ni nebo pacienti s vyznamnou cerebrovaskularni stendzou, se smi
metamizol podavat pouze za ptisného sledovani hemodynamickych parametri.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater je zapotfebi vyhnout se opakovanym vysokym davkam
metamizolu, protoZe rychlost eliminace je u téchto pacientd snizena (viz bod 4.2).

Léky indukované poSkozeni jater

U pacientd 1éCenych metamizolem byly hlaseny ptipady akutni hepatitidy prevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za né€kolik dni az n€kolik mésicli po zahdjeni 1écby. Symptomy zahrnovaly
zvySené hodnoty jaternich enzymu v séru doprovazené zloutenkou nebo bez Zloutenky, ¢asto v kontextu
s dal$imi hypersenzitivnimi reakcemi (napt. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo
doprovéazené projevy autoimunitni hepatitidy. VétSina pacientli se po preruSeni 1écby metamizolem
zotavila; v ojedin€lych piipadech vSak byla hlasena progrese vedouci az k akutnimu selhani jater
vyzadujicimu transplantaci.

Mechanismus poskozeni jater vyvolaného metamizolem neni zcela objasnén, nicméné dostupnd data
naznacuji alergicko-imunitni mechanismus. Pacienti maji byt pouceni, aby v ptipadé, Ze se u nich objevi
symptomy naznacujici poSkozeni jater, kontaktovali svého 1ékafe. U téchto pacienti ma byt 1écba
metamizolem prerusena a maji byt posouzeny jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientlim s epizodou poskozeni jater béhem 1écby metamizolem,
u nichz nebyla nalezena jina ptic¢ina poskozeni jater.

Ovlivnéni laboratornich metod

U pacientli uzivajicich metamizol byly hlaSeny abnormalni vysledky laboratornich a diagnostickych
testd, které vyuzivaji Trinderovu reakci nebo podobné reakce (napt. k méteni sérovych hladin kreatininu,
triacylglycerolii, HDL cholesterolu a kyseliny mocové).

Pripravek Emitazem obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 32,73 mg sodiku v jedné potahované tableté, coz odpovida 1,64 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

- Pii souCasném podavani metamizolu miZze byt sniZzen antiagregacni ucinek kyseliny
acetylsalicylové (ASA). Proto je tfeba opatrnosti pii této kombinaci u pacientll uzivajicich nizké
davky kyseliny acetylsalicylové jako prevenci srde¢nich piihod.

- Pridanim metamizolu k methotrexatu se muze zvysit hematotoxicita methotrexatu, a to predevsim u
star§ich pacientl. Je zapotfebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Farmakokinetické indukce metabolizujicich enzymui:

Metamizol mize indukovat metabolizujici enzymy véetné CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani
metamizolu s bupropionem, efavirenzem, methadonem, valproatem, cyklosporinem, takrolimem nebo
sertralinem muzZe zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1€kd s moznym sniZzenim klinické
ucinnosti. Pii sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v pfipadé potteby ma byt
sledovéna klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

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

Na zéklad¢ publikovanych udaji u t€hotnych Zen vystavenych t€inku metamizolu béhem prvniho
trimestru (n = 568) nebyl zjistén zadny dltkaz teratogennich nebo embryotoxickych ucinki. Ve
vybranych ptipadech by jednotlivé davky metamizolu podané béhem prvniho a druhého trimestru mohly
byt akceptovany, pokud neexistuji jiné moznosti 1écby. Nicmén€, obecné se uzivani metamizolu béhem
prvniho a druhého trimestru nedoporucuje.

Pouziti béhem tretiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou (porucha funkce ledvin a uzavér ductus
arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu behem tfetiho trimestru téhotenstvi kontraindikovéno (viz
bod 4.3). V piipadé netimyslného podani metamizolu béhem tietiho trimestru se ma plodova voda a
ductus arteriosus kontrolovat ultrazvukem a echokardiografii.

Metamizol prochazi placentarni bariérou.

U zvifat 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 dité. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem kojeni.
V piipadé jednordzového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd'ovaly a likvidovaly
matetské mléko 48 hodin po podani davky.

Fertilita
Klinické tidaje o u¢inku metamizolu na fertilitu nejsou dostupné.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti doporucenych davkach metamizolu neni ovlivnéna pacientova schopnost reagovat a soustiedit se.
Pfi podavani vyssich davek, je vSak tfeba vzit v ivahu moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova
vozidla a provadeét rizikové cinnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené frekvence vyskytu byly stanoveny podle nasledujici konvence:
velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Méneé casté: leukopenie

Vzdcné: agranulocytoza

Neni znamo: aplasticka anemie, granulocytopenie, trombocytopenie

Agranulocytoza: ptiznaky agranulocytozy zahrnuji horecku, zimnici, bolest v krku, potiZe s polykanim,
infekce dutiny Ustni, nosni a hltanu, jakoz i genitdlni a periandlni oblasti. Typické piiznaky
charakteristické pro agranulocytézu mohou byt u pacientii 1é¢enych antibiotiky minimalni. Okamzité
ukonceni 1écby je pro uzdraveni klicové; proto ma byt 1écba okamzité ukoncena v pfipade, Ze se objevi
nektery z vyse uvedenych priznakd.

Trombocytopenie: vyskytuje se ve formé zvysené tendence ke krvaceni a/nebo petechii na kuzi a
sliznicich.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: anafylakticky Sok, anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce



Metamizol miZe zpUsobit anafylaktické reakce, které mohou byt zavazné a Zivot ohrozujici. Mohou
nastat i po n¢kolika podanich, ktera byla bez komplikaci. Mén¢ zavazné anafylaktické reakce se typicky
objevuji ve formé koznich nebo slizni¢nich ptiznakil (svédéni, pocit paleni, erytém, kopiivka a otok),
forem s generalizovanou koptivkou, té¢zkym angioedémem (véetné hrtanu), t€zkymi bronchospasmy,
srdecni arytmii, hypotenzi (které predchazi vzestup krevniho tlaku) a ob€hovym Sokem. U astmatickych
pacientt, kteti netoleruji analgetika, se tyto reakce typicky vyskytuji ve form¢ astmatickych zachvata.

Anafylakticky Sok: varovnymi ptiznaky jsou: studeny pot, pokles krevniho tlaku, zavrat,, slabost, pocit
na zvraceni, zména barvy ktize a duSnost. Mohou byt doprovazeny otokem obliceje, svédénim, sevienim
v oblasti srdce, buSenim srdce a pocitem studenych koncetin.

Poruchy nervového systému
Casté: somnolence, bolest hlavy, zévrat’, vertigo

Srdec¢ni poruchy
Neni zndamo. Kounistiv syndrom

Cévni poruchy
Casté: Hypotenze: pokles krevniho tlaku se mtize objevit hlavné pii intraven6znim podani

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo: Nauzea

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo: 1éky indukované poskozeni jater vCetné akutni hepatitidy, zloutenka, zvySené hodnoty
jaternich enzymu (viz bod 4.4), zvySeni ALT, zvyseni AST, zvySeni bilirubinu.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté: vyrazka, pruritus, kopfivka

Neni znamo: erytém, erytematdzni vyrazka, angioedém, papuldzné-pustulézni vysev, pemphigus
vulgaris, bulozni vysev, Stevenstiv-Johnsonitv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN),
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), fixni 1ékovy exantém

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo: akutni renalni selhdni (v€etné akutniho selhani ledvin sekundarniho pii akutni intersticialni
nefritidé), zvlasté pokud je v anamnéze onemocnéni ledvin, v nékterych piipadech s oligurii, anurii,
proteinurii, retenci moci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: pyrexie, facialni edém

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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


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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

V piipadech akutniho pfedavkovani byly hlaSeny ptiznaky jako je nauzea, zvraceni, abdominalni bolest,
zhorSeni funkce ledvin/akutni selhani ledvin (napf. ve formé intersticialni nefritidy) a vzacnéji centralné
nervové priznaky (zavrat, ospalost, koma, kiece) a pokles tlaku krve (ktery mize progredovat do Soku)
a srdeni arytmie (tachykardie). Po vysokych davkach mize vyluCovani kyseliny rubazonové
(neskodného metabolitu) zplisobit Cervené zabarveni moci.

Lécba predavkovani

Neni zndmo zadné specifické antidotum pro metamizol. Bezprostiedné po poziti metamizolu je mozné
se pokusit omezit dalsi systémovou absorpci 1éCivé latky opatfenimi primarni detoxikace (napt. vyplach
zaludku) nebo opatfenimi k omezeni absorpce (napt. aktivni uhli).

Hlavni metabolit metamizolu (4-N-methylaminoantipyrin), mtze byt odstranén hemodialyzou,
hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmatickou filtraci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jin4 analgetika a antipyretika, pyrazolony.
ATC kod: N02BB02.

Mechanismus ucinku

Metamizol je derivat pyrazolonu s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi ucinky.
Mechanismus G¢inku neni zcela objasnén. Néktera data naznacuji, Ze metamizol a jeho hlavni metabolit
(4-N-methylaminoantipyrin) mohou mit kombinovany centralni a periferni mechanismus tuc¢inku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metamizolu a jeho derivati nebyla plné prozkoumana. Klinicky ucinek piinasi
predevsim aktivni metabolit 4-N-methylamino-antipyrin (MAA), ale do urcité miry i 4-aminoantipyrin
(AA).

Absorpce

Biologicka dostupnost MAA je pfiblizné 90% a je o néco vyssi po peroralnim podani oproti
parenteralnimu podéni. Pii podani spolecné s jidlem se farmakokinetika metamizolu vyznamnou mérou
nemeni.

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

Biotransformace

Po peroralnim podani je metamizol rychle hydrolyzovan na MAA.

Hodnoty AUC u AA pfedstavuji asi 25 % hodnot AUC u MAA. Zda se, Ze metabolity 4-N
acetylaminoantipyrin (AAA) a 4- N-formylaminoantipyrin (FAA) nemaji klinicky G¢inek. Vzhledem ke
klinickému vyznamu skutecnosti, ze farmakokinetika vSech metabolitli je nelinearni, jsou nutné dalsi
studie. Kumulace metabolitt pfi kratkodobé 1écbé ma maly klinicky vyznam.

Eliminace

Plazmaticky polo¢as MAA je pfiblizné 3 hodiny po perordlnim podani (1000 mg metamizolu).
Primérné procento davky nalezené v mo¢i po peroralnim podani 1000 mg metamizolu je 2 az 4 % pro
MAA, 5 az 9 % pro AA, 21 az 27 % pro AAA a 11 az 23 % pro FAA. Renalni clearance po jediné
peroralni ddvee 1 g metamizolu byla 5 + 2 ml/min u MAA, 38 £ 13 ml/min u AA, 61 £ 8§ ml/min u AAA
a 49 + 5 ml/min u FAA. Souvisejici plazmatické polocasy byly 2,7 £ 0,5 hod u MAA, 3,7+ 1,3 hod u
AA, 9,5+ 1,5hodu AAA all,2+ 1,5 hoduFAA



Star$i pacienti
U star$ich pacientd expozice (AUC) vzroste 2 az 3nasobné.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s cirhdzou jater, po jednorazové davce polocas MAA a FAA vzroste 3nasobng (10 hodin),
zatimco u AA a AAA neni nariist zaznamenan.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pacienti se zhorSenou funkci ledvin nebyli podrobné studovani. Dostupna data naznacuji, Ze eliminace
nékterych metabolith (AAA a FAA) je sniZena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Minimalni LD metamizolu u mys$i a potkand: pfiblizné 2891 a 3000 mg/kg t€lesné hmotnosti peroralné;
priblizné 2200 mg metamizolu na kg télesné hmotnosti intraven6zné.

Symptomy intoxikace: tachypnoe, respiracni deprese, somnolence, sedace a pfedsmrtné kiece.

Chronicka toxicita

Studie chronické toxicity pifi perordlnim podani byly provadény u potkanti a pst po dobu 6 mésicil.
Denni davky az do 300 mg/kg télesné hmotnosti u potkanti a az do 100 mg/ kg télesné hmotnosti u pst
nezpusobily zadné priznaky intoxikace. Vys$si davky u obou druhii zpisobily chemické zmény v séru a
hemosiderozu v jatrech a slezing, byly také zaznamenany ptiznaky anemie a toxicity kostni diené.

Mutagenita
V literatuie byly popsany pozitivni i negativni vysledky.

Kancerogenita
Studie karcinogenity poskytly neprtiikazné vysledky.

Reprodukéni toxicita
U zvifat metamizol vyvolal reprodukéni toxicitu, ale zadnou teratogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Makrogol 4000,
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Potahova soustava Opadry 03F280040 bila:
Hypromeloza (2910/6)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 8000

Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésicu



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr v krabicce.
6 nebo 10 potahovanych tablet v blistru.

Velikost baleni: 6, 10, 12, 20 nebo 50 tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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