Sp. zn. sukls103528/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizol Teva 500 mg tablety

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

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 32,7 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Bila az téméf bila kulata plocha tableta na jedné stran¢ s pulici ryhou.

Prameér ptiblizné 12,5 mm. Tloustka pfiblizné 4 mm.

Piilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Metamizol Teva je indikovan u dospivajicich od 15 let a dospélych k 1é¢beé:

— akutni silné posttraumatické nebo pooperacni bolesti

— bolestivych kolik

— nadorové bolesti

— jiné akutni nebo chronické siln¢ bolesti, pokud je jina 1éc¢ba kontraindikovana
— vysoké horecky, kterd neodpovida na jinou 1écbu

4.2 Davkovani a zptusob podani
Déavkovani

Davkovani zavisi na intenzité bolesti nebo horecky a individualni odpovédi pacienta na 1écbu ptipravkem
Metamizol Teva. Je nutné zvolit nejnizsi u¢innou analgetickou nebo antipyretickou davku.

Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazové uzit az 1000 mg metamizolu az 4x denn¢ v
intervalu 6-8 hodin, coz odpovidd maximalni denni davce 4000 mg.
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Zietelny ucinek Ize o¢ekavat 30 az 60 minut po peroralnim podani piipravku.

Nasledujici tabulka uvadi doporucené jednotlivé davky a maximalni denni davky v zavislosti na télesné
hmotnosti nebo veku.

Télesna hmotnost / Vék Jednorazova davka Maximalni denni davka
kg vék Pocet tablet mg Pocet tablet mg
> 53 > 15 let 1-2 500 -1 000 8 4 000
Délka 1é¢by

Délka 1écby zavisi na typu a z&vaznosti onemocnéni.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu

U star$ich pacientd, oslabenych pacientti a pacientl se sniZzenou clearance kreatininu je tfeba podavat nizsi
davky, nebot’ vylu¢ovani metabolitd metamizolu mize byt prodlouzeno.

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, ze rychlost vylu¢ovani je pfi poruchach funkce ledvin nebo jater snizena, je tfeba
vyvarovat se opakovaného podavani vysokych davek. Snizeni davky neni nutné, pokud je pripravek uzivan
pouze kratkodobé.

Dosud nejsou dostatecné zkusenosti s dlouhodobym podavanim metamizolu pacientiim s té¢Zkou poruchou
funkce jater a ledvin.

Pediatricka populace
Davkovani pro pediatrickou populaci je uvedeno v tabulce vyse.

Ptipravek Metamizol Teva se nedoporucuje podavat détem mladSim nez 15 let z divodu fixniho mnozstvi
500 mg metamizolu obsaZeného v jedné tableté. K dispozici jsou jiné 1ékové formy a sily, které mohou byt
vhodné davkovany pro mladsi déti.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tablety se polykaji vcelku a zapijeji se dostateCnym mnozstvim tekutiny (napt. jedna sklenice vody).

4.3 Kontraindikace

— hypersenzitivita na lécivou latku, pyrazolony nebo pyrazolidiny, napt. léCivé ptipravky obsahujici
metamizol, propyfenazon, fenazon nebo fenylbutazon (tyka se také pacientt, u kterych se po podani
téchto latek objevila napt. agranulocytoza), nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode
6.1.

— analgetické astma nebo intolerance analgetik typu urtikarie/ angioedém, tj. pacienti reagujici
bronchospasmem nebo jinym typem anafylaktoidni reakce na podani salicylati, paracetamolu nebo
jinych nenarkotickych analgetik, jako je napt. diklofenak, ibuprofen, indometacin nebo naproxen

— porucha funkce kostni dené (napt. po cytostatické 1é¢b¢) nebo porucha hematopoézy

— vrozeny defekt gluk6za-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy)
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— akutni intermitentni hepaticka porfyrie (riziko porfyrické ataky)
—  treti trimestr gravidity (viz bod 4.6)
— déti mladsi nez 15 let.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Metamizol Teva obsahuje pyrazolonovy derivat metamizolu a je spojovan se vzacnym, avsak
zivot ohrozujicim rizikem Soku a agranulocytdzy (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych se vyskytnou anafylaktoidni reakce na piipravek Metamizol Teva jsou vystaveni
obzvlastnimu riziku podobnych reakci na jina nenarkoticka analgetika

Pacienti, u kterych se vyskytne anafylakticka reakce nebo jind imunologicky zprostfedkovana reakce (napf.
agranulocyt6za) na pripravek Metamizol Teva, jsou rovn€z vystaveni obzvlaStnimu riziku vyskytu
podobnych reakci na jiné pyrazolony a pyrazolidiny.

Pacienti, u kterych se vyskytne anafylakticka nebo jind imunologicky zprostfedkovana reakce na jiné
pyrazolony, pyrazolidiny nebo jina nenarkotickd analgetika, jsou rovnéz vystaveni obzvlaStnimu riziku
vyskytu podobnych reakci na metamizol.

Agranulocytoza
Jakmile se objevi znamky neutropenie (< 1 500 neutrofili/mm3), musi byt 1écba ihned pferusena a je nutné
monitorovat krevni obraz véetné diferencidlniho krevniho obrazu az do normalnich hodnot.

Pacienti maji byt informovani, aby okamzité prestali uzivat tento 1éCivy piipravek a aby se poradili s
1ékatem, pokud se objevi nasledujici znamky a ptiznaky: neocekavané zhorseni celkového stavu (jako je
horecka, zimnice, bolest v krku, potize s polykanim), horecka, ktera se opakuje nebo neustupuje, stejn¢ jako
bolestivé zmény na sliznicich, zejména v ustech, nosu a krku nebo v oblasti genitalii a kone¢niku. Uzivani
metamizolu musi byt okamzité pferuseno a je nutné monitorovat krevni obraz (v€etné¢ diferencialniho
krevniho obrazu). Lécba musi byt ukoncena jesté predtim, nez jsou k dispozici vysledky laboratornich
vySetfeni (viz bod 4.8).

Trombocytopenie

Pokud se objevi znamky trombocytopenie, jako je zvySeny sklon ke krvaceni nebo petechie na kizi a
sliznicich (viz bod 4.8), musi byt uzivani metamizolu okamzité pieruseno a musi byt monitorovan krevni
obraz (vCetn¢ diferencialniho krevniho obrazu). V 1écbé se nesmi pokracovat, dokud nebudou k dispozici
vysledky laboratornich testt.

Pancytopenie
Pokud se objevi znamky pancytopenie, musi byt piipravek Metamizol Teva ihned vysazen a krevni obraz

je tfeba monitorovat az do doby, nez se opét normalizuje (viz bod 4.8). VSechny pacienty je tieba upozornit,
ze musi neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud béhem 1€cby zpozoruji vyskyt znamek a piiznakt
krevni dyskrazie (napt. celkové zhorSeni zdravotniho stavu, infekce, pretrvavajici horecka, hematomy,
krvaceni, bledost).

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Pii volbé cesty podani je tfeba vzit v uvahu, Ze parenteralni podani metamizolu je spojeno s vy$sim rizikem
anafylaktickych a anafylaktoidnich reakeci.

U pacientl s nasledujicimi onemocnénimi je riziko vzniku potencialné tézkych anafylaktoidnich reakci na
ptipravek Metamizol Teva vyrazn€ zvysené:

— syndrom analgetického astmatu, intolerance analgetik typu urtikarie/angioedém (viz bod 4.3)

— bronchialni astma, zejména u pacientl se soubézn¢ probihajici rinosinusitidou a nosnimi polypy
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— chronicka urtikarie

— intolerance nékterych barviv (napf. tartrazin) nebo konzervacnich latek (napt. benzoatt)

— intolerance alkoholu. Tito pacienti reaguji i na minimalni mnozstvi alkoholického napoje ptiznaky jako
kychani, slzeni o¢i a vyrazné zrudnuti obliceje (ndval horka). Takova alkoholové intolerance muze
ukazovat na dfive nediagnostikovany syndrom analgetického astmatu (viz bod 4.3).

Anafylakticky Sok se miize objevit pfedevsim u citlivych pacient. Zvlastni péci je proto tieba vénovat
pacientiim s astmatem nebo atopii.

Pacientim ma byt pfed podanim piipravku Metamizol Teva fadn€ odebrana anamnéza. U pacientd se
zvySenym rizikem anafylaktoidnich reakci ma byt pfipravek Metamizol Teva pouzit pouze po peclivém
zvazeni potencialnich rizik oproti o¢ekavanému piinosu. Pokud je v takovych ptipadech podan piipravek
Metamizol Teva, pacient musi byt peclivé monitorovan a musi byt k dispozici resuscitacni vybaveni.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1é¢bou metamizolem byly hlaseny zavazné kozni reakce (SCARs) véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii 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 peclivé
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).

Hypotenzni reakce
Pripravek Metamizol Teva mize vyvolat hypotenzni reakce (viz také bod 4.8). Tyto reakce mohou byt
zavislé na davce. To je pravdépodobnéjsi pii parenteralnim neZ pii enteralnim podani.

Riziko téchto reakci se také zvysuje:

- u prili§ rychlé intraven6zni injekce

— upacientu s preexistujici hypotenzi, hypovolemii nebo dehydrataci, pacientl s nestabilnim obéhem nebo
pocinajicim ob&hovym selhanim (napf. pacienti s infarktem myokardu nebo s polytraumatem)

— u pacientii s vysokou horeckou.

U téchto pacientli je tfeba peclivé stanovit diagndzu a je tieba je peclivé monitorovat. Ke sniZeni rizika

vzniku hypotenznich reakci mize byt nutné zavést preventivni opatieni (napt. stabilizaci ob&hu).

Ptipravek Metamizol Teva smi byt podavan pouze tehdy, kdyZz jsou u pacientli, u nichz nesmi dojit k poklesu
tlaku krve (napf. pacienti s téZkym koronarnim onemocnénim nebo relevantni cerebrovaskularni sten6zou),
peclivé monitorovany hemodynamické parametry.

Léky indukované poskozeni jater

U pacienti 1é¢enych metamizolem byly hlaSeny piipady akutni hepatitidy pfevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za n€kolik dnl az n€kolik mésicti po zahajeni 1écby. Symptomy zahrnovaly zvysené
hodnoty jaternich enzymi v séru doprovazené zloutenkou nebo bez zZloutenky, ¢asto v kontextu s dalSimi
hypersenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo
doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. VétSina pacientl se po preruseni 1é€by metamizolem zotavila;
v ojedinélych piipadech vSak byla hlaSena progrese vedouci az k akutnimu selhdni jater vyzadujicimu
transplantaci.
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Mechanismus poSkozeni jater vyvolaného metamizolem neni zcela objasnén, nicméné dostupna data
naznacuji alergicko-imunitni mechanismus.

Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipadé, Ze se u nich objevi symptomy naznacujici poskozeni jater,
kontaktovali svého 1ékate. U téchto pacientd ma byt 1écba metamizolem pferusena a maji byt posouzeny
jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientim s epizodou poskozeni jater béhem lécby metamizolem, u
nichz nebyla nalezena jina ptic¢ina poSkozeni jater.

Porucha funkce ledvin a jater

Ptipravek Metamizol Teva mé byt pacientim s poruchou funkce ledvin nebo jater podavan pouze po
peclivém zvazeni poméru prinosu a rizika a pouze tehdy, kdyz jsou zahajena ptislusna preventivni opatfeni
(viz bod 4.2).

Pti dlouhodobé 1é€bé piipravkem Metamizol Teva je nutné pravidelné sledovani krevniho obrazu vcetné
diferencialniho krevniho obrazu.

Interference s laboratornimi testy

U pacientl uzivajicich metamizol byla hlaSena interference s vysledky laboratornich testt, které pouzivaji
Trinderovu, piipadné ji podobnou reakci (napf. pii vySetfovani sérovych hladin kreatininu, triglyceridd,
HDL cholesterolu a kyseliny mocoveé).

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 32,7 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,64 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokineticka indukce metabolizujicich enzymi
Metamizol mtize indukovat metabolizujici enzymy véetné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem muze zpasobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1éktt s moznym
snizenim klinické ti¢innosti. Pfi soucasném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v ptipadé
potieby ma byt sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny Iéku.

Soubézné podani metamizolu a chlorpromazinu mtize mit za nasledek tézkou hypotermii.

Pridanim metamizolu k methotrexatu se mize zvysit hematotoxicita methotrexatu, a to predevsim u starSich
pacienttl. Je zapotiebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Antiagregacni ucinek nizkych dévek kyseliny acetylsalicylové miize byt snizen pfi soucasném podavani
metamizolu. Proto je tfeba opatrnosti pfi této kombinaci u pacientll uzivajicich nizké davky kyseliny
acetylsalicylové jako prevenci srdecnich ptihod.

Lécivé latky ze skupiny pyrazolonli maji znamy potencial ptisobit interakce s peroralnimi antikoagulancii,
kaptoprilem, lithiem, methotrexatem a triamterenem a ovlivnit uc¢innost antihypertenziv a diuretik. Neni

znamo, jak dalece k témto interakcim metamizol pfispiva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Tehotenstvi
K dispozici jsou pouze omezené udaje o podavani metamizolu t€hotnym zenam.

Na zaklad¢ zvetejnénych daji o uzivani metamizolu u t€hotnych Zen béhem prvniho trimestru (n = 568)
nebyl zjistén zadny dikaz teratogennich nebo embryotoxickych ucinkli. Ve vybranych piipadech by
jednorazové podani metamizolu beéhem prvniho a druhého trimestru mohlo byt pfijatelné, pokud neexistuji
jiné moznosti lécby. Nicméné obecné se uzivani metamizolu béhem prvniho a druhého trimestru
nedoporucuje. Uzivani béhem tretiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou (zhorSeni funkce ledvin a
konstrikei duktus arteriosus), a proto je pouziti metamizolu kontraindikovdno béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi (viz bod 4.3). V ptipad€ neumyslného uziti metamizolu béhem tretiho trimestru ma byt plodova
voda a ductus arteriosus kontrolovany pomoci ultrazvuku a echokardiografie. Ackoliv je matamizol pouze
slabym inhibitorem prostaglandinti, nelze vyloucit pfipadné perinatalni komplikace zplisobené sniZenou
agregaci trombocytil u matky a ditéte.

Metamizol prostupuje placentou.

U zvitat metamizol vyvolal reprodukéni toxicitu, avSak bez teratogenity (viz bod 5.3).

Kojeni

Produkty latkové pfemény metamizolu jsou vylu¢ovany do matetského mléka ve velkém mnozstvi a riziko
pro kojené dit€ nelze vyloucit. Zvlasté je tieba se vyhnout opakovanému uziti metamizolu béhem kojeni.
V ptipadé jednordzového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazdovaly a likvidovaly
matetské mléko nejméné 48 hodin po podani davky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V doporuceném rozmezi davek nejsou znamy piipady ovlivnéni schopnosti koncentrace nebo schopnosti
reagovat. Jako preventivni opatfeni, zejména pii podavani vysSich davek, je tieba vzit v tvahu moznost
ovlivnéni a tudiz pacienti v takovém ptipad¢€ nemaji fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje, ani provadeét
jiné rizikové Cinnosti. Toto plati zejména pti kombinaci s alkoholem.

4.8 NeZadouci ucinky

Pti posuzovani frekvence nezddoucich ucinki jsou pouzity nasledujici kategorie: velmi casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

v

ucinky jsou Sok a agranulocytdza. Tyto U¢inky se vyskytuji velmi vzacné, ale jsou Zivot ohrozujici a
mohou se objevit také v ptipadé, kdy pfi pfedchozim podani metamizolu k zddnym komplikacim nedoslo.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzdacné: leukopenie

Velmi vzacné: agranulocytoza vcetné ptipadl s fatalnim koncem nebo trombocytopenie
Neni znamo. aplasticka anemie, pancytopenie, véetné pripadu s fatalnim koncem
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Tyto G¢inky se mohou také objevit také v piipadé, kdy se pii pfedchozim podani metamizolu zadné
komplikace neobjevily.

Existuji n¢které dikazy, Ze riziko vzniku agranulocytozy se zvysSuje, pokud je metamizol podavan déle
nez jeden tyden. Tato reakce neni zavisla na davce a mize se vyskytnout kdykoli béhem lécby.
Agranulocytoza je typicky charakterizovana zanétlivymi zménami sliznic (napt. v tstech, nose, hrdle a v
oblasti genitalii nebo kone¢niku), bolesti v krku, potizemi s polykanim, hore¢kou a zimnici. U pacienti
uzivajicich antibiotika v§ak mohou byt tyto ptfiznaky minimalni. Lymfatické uzliny nebo slezina jsou
zvétseny malo nebo viibec. Rychlost sedimentace erytrocytt je vyrazné zvysena, granulocyty jsou vyrazné
snizeny nebo chybi tplné. Hodnoty hemoglobinu, erytrocytti a trombocytl jsou obvykle v normé (viz bod
4.4).

Neocekédvané zhorSeni zdravotniho stavu miize ukazovat na agranulocytozu.

Pro uzdraveni je nutné ihned 1é¢bu ukoncit. Z tohoto diivodu se dirazné doporucuje, aby byl pii vyskytu
znamek agranulocytézy pripravek Metamizol Teva okamzité vysazen, aniz by se ¢ekalo na vysledky
laboratornich vySetfeni.

Mezi typické piiznaky trombocytopenie patii zvySeny sklon ke krvaceni a petechie na kiizi a sliznicich.

Objevi-li se pancytopenie, musi byt piipravek Metamizol Teva okamzité vysazen a kontrolovan krevni
obraz, dokud nedojde k jeho normalizaci (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systéemu

Vzacné: anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce

Velmi vzacné: analgetiky indukovany astmaticky syndrom

U pacientl se syndromem analgetického astmatu se nesnasenlivost obvykle projevuje formou
astmatickych zachvati.

Neni znamo: anafylakticky Sok*

*Tyto reakce se mohou vyskytnout hlavné béhem parenteralni aplikace metamizolu a mohou byt zavazné
a zivot ohrozujici, v nékterych piipadech dokonce fatalni. Mohou také nastat, i pokud byl metamizol diive
snasen bez komplikaci.

Takovéto reakce se mohou objevit béhem podani injekéni formy metamizolu, ihned po podani nebo také
nékolik hodin po podani ptipravku. Ve vétsiné ptipadi se ale objevuji do jedné hodiny po podani.

Mirngjsi reakce maji podobu koznich nebo slizni¢nich reakci (napt. svédéni, pocit paleni, zarudnuti,
koptivka, otok), dyspnoe a vzacnéji gastrointestinalni obtize (napf. nauzea, dyspepsie, zvraceni). Tyto
mirné reakce se mohou stat zdvazn€jSimi pii generalizovaném vysevu kopfivky, t¢zkém angioedému
(vCetné edému laryngu), t€Zkém bronchospasmu, srde¢ni arytmii, snizeni krevniho tlaku (n¢kdy také s
predchozim zvySenim krevniho tlaku) a obéhovém Soku. U pacientd se syndromem analgetického astmatu
maji hypersenzitivni reakce typicky formu astmatickych zachvati.

Pti prvnich znamkach Soku, jako je napf. studeny pot, zavrat, to¢eni hlavy, zmény barvy kize, diskomfort
v oblasti srdce, je tieba zah4jit nezbytna urgentni opatieni.

Srdecni poruchy
Neni zndmo: Kounistv syndrom

Cévni poruchy
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Méeéné casté: hypotenzni reakce béhem podani nebo po podani piipravku. Tyto poruchy mohou byt
farmakologického piivodu a nemuseji byt doprovazeny zadnymi dal$imi zndmkami anafylaktoidni nebo
anafylaktické reakce. Takova reakce jen vzacné vede k vyraznému poklesu krevniho tlaku.

V zavislosti na davce miize dojit ke kritickému poklesu krevniho tlaku i v pfipadé hyperpyrexie bez
dalSich ptiznaki precitlivélosti.

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo: byly hlaSeny ptipady gastrointestinalniho krvaceni.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni znamo: Léky indukované poSkozeni jater véetné akutni hepatitidy, Zloutenky, zvySenych hodnot
jaternich enzymi (viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni tkane

Meéne casté: fixni 1ékovy exantém

Vzdacné: jiny exantém (vyrazka)

Velmi vzacneé: Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) **
Neni znamo: polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS)

**V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce, véetné€ Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epiderméalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Pokud se objevi kozni reakce, musi byt Metamizol Teva okamzité vysazen.
Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacneé: akutni zhorSeni rendlnich funkci, které mize velmi vzacné progredovat do proteinurie,
anurie nebo oligurie nebo akutniho renalniho selhani, akutni intersticialni nefritidy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Bylo hlaseno Cervené zbarveni moci. To miize byt pfi¢itano neSkodnému metabolitu metamizolu, kyseling
rubazonové, ktera je pritomna v nizké koncentraci.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Po akutnim ptfedavkovani byla pozorovana nauzea, zvraceni, bolest bficha, porucha funkce ledvin/akutni

renalni selhani (napft. s klinickym obrazem intersticialni nefritidy) a vzacnéji pfiznaky poruchy centralniho
nervového systému (zavrat, somnolence, koma, konvulze) a pokles krevniho tlaku, nékdy doprovazeny
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Sokem a tachykardii.
Po ptedavkovani velmi vysokymi davkami mize vyluCovani kyseliny rubazonové zpiisobit Cervené
zbarveni moci.

Terapeuticka opatieni

Neni znamé zadné specifické antidotum metamizolu. Kratce po poziti metamizolu Ize zahdjit opatieni ke
snizeni jeho absorpce do organizmu (napf. podani aktivniho uhli). Hlavni metabolit (4-N-
methylaminoantipyrin) mtze byt vyloucen hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmaferézou.
Lécba intoxikace a prevence zavaznych komplikaci mize vyzadovat intenzivni resuscitacni 1écbu a
monitorovani.

Lécha zavaznych hypersenzitivnich reakcl (Sok)

Lécbu ukoncete, pokud se objevi prvni znamky piecitlivélosti (napt. kozni reakce, jako je koptivka a navaly
horka, neklid, bolest hlavy, zachvaty poceni, nauzea). Nechte kanylu v Zile nebo vytvofte Zilni vstup. Kromé
béznych nouzovych opatieni, jako je Trendelenburgova poloha, udrzovani priichodnosti dychacich cest a
aplikace kysliku, mtze byt nutné podani sympatomimetik, objemovych expandérti nebo glukokortikoidti.
Je tieba zah4jit urgentni 1é¢bu dle platnych postupt.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina analgetika a antipyretika, pyrazolony.
ATC kod: NO2BBO02.

Metamizol je derivat pyrazolonu s analgetickym, antipyretickym a spasmolytickym t¢inkem. Mechanizmus
jeho ucinku neni plné objasnén. Dle vysledkt nékterych studii ma jak metamizol, tak i jeho hlavni metabolit
(4-N-metylaminoantipyrin) centralni i periferni mechanismus ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je metamizol zcela hydrolyzovan na aktivni slozku 4-N-methylaminoantipyrin
(MAA). Biologicka dostupnost MAA je zhruba 90% a nékdy je vys$si po peroralnim nez po parenteralnim
podani. Soucasny piijem jidla nema na kinetiku metamizolu z&dny vliv.

Klinicka u€innost zavisi prevazné na MAA, v uritém rozsahu se v§ak podili i metabolit 4- aminoantipyrin
(AA). Hodnoty AUC pro AA predstavuji pfiblizn¢ 25 % hodnoty AUC pro MAA. Metabolity 4-N-
acetylaminoantipyrin (AAA) a N-formylaminoantipyrin (FAA) se jevi farmakologicky neaktivnimi.

Je tfeba uvést, ze farmakokinetiky vSech metabolitd jsou nelinearni. Klinicky vyznam tohoto fenoménu neni
znamy. Pii kratkodobé 1é¢bé neni kumulace metabolitd vyznamna.

Metamizol prochazi placentarni bariérou. Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do matefského mléka.
Stupeii vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % u FAA a 14 % u AAA.

Po intraven6znim podani je plazmaticky polocas metamizolu ptiblizné 14 minut. Zhruba 96 % radioaktivné
znacené davky se po intravendznim podani vylouci moci a asi 6 % stolici. Bylo zjiSténo, Ze po jednorazové

peroralni davce se 85 % metabolitti vylucuje moc¢i. Z toho je podil MAA 3 £1 %, AA 6+3 %, AAA 26+
8 % a FAA 23 + 4 %. Hodnota renalni clearance po jednorazové peroralni davce 1 g metamizolu byla 5 £2
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ml/min pro MAA, 38 £ 13 ml/min pro AA, 61 + 8 ml/min pro AAA a 49 £+ 5 ml/min pro FAA. Odpovidajici
plazmatické polocasy byly 2,7 + 0,5 hod. pro MAA, 3,7 + 1,3 hod. pro AA, 9,5 + 1,5 hod. pro AAAa 11,2
+ 1,5 hod. pro FAA.

Starsi osoby

Pti 1é¢bé¢ starsich pacientl se AUC zvysila 2 az 3nasobné. Po jednorazovém peroralnim podani se polocas
MAA a FAA u pacientt s cirhdzou jater 3nasobné prodlouzil, zatimco poloCas AA a AAA se na stejny
rozsah nezvysil. U téchto pacientl je zapotiebi vyvarovat se podavani vysokych davek.

Porucha funkce ledvin
Dostupné udaje u pacientl s poruchou funkce ledvin naznacuji snizenou rychlost vylucovani nékterych
metaboliti (AAA a FAA). U téchto pacientl je zapotiebi vyvarovat se podavani vysokych davek.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Subchronickd/chronickd toxicita

Studie subchronické a chronické toxicity byly provedeny u rtiznych zivocisnych druht. Potkaniim byla
peroralné podavana davka 100-900 mg metamizolu/kg télesné hmotnosti po dobu 6 mésict. Pti podavani
nejvyssi davky (900 mg/kg te€lesné hmotnosti) bylo po 13 tydnech pozorovano zvyseni poctu retikulocytd a
Ehrlichovych télisek.

Pstim byl metamizol podavan v davkach 30-600 mg/kg t€lesné hmotnosti po dobu 6 mésicti. Pii davkach
vyssich nez 300 mg/kg télesné hmotnosti byla pozorovana na davce zavisla hemolyticka anemie a poruchy
funkce jater a ledvin.

Mutagenni a kancerogenni potencidal
Studie mutagenity in vitro a in vivo poskytly rozporuplné vysledky.

Dlouhodobé studie u potkanil neprokazaly zadny tumorogenni potencial. Ve 2 ze 3 dlouhodobych studii u
mysi bylo pii vysokych davkach pozorovano zvyseni incidence hepatocelularniho adenomu.

Reprodukcni toxicita
Studie embryotoxicity u potkant a kralik neprokazaly zadné teratogenni ucinky.

Embryoletalni t¢inky byly pozorovany u kralikii pii dennich davkach 100 mg/kg télesné hmotnosti, coz
byla davka pro matku netoxicka. U potkanii se embryoletalni G€inky vyskytly pfi davkach toxickych pro
matku. Denni davky vyssi nez 100 mg/kg télesné hmotnosti vedly u potkand k prodlouzeni gestace a k
porodnim komplikacim se zvySenou mortalitou samic i mlad’at.

Studie fertility prokazaly u rodicovské generace mirn€ snizené procento zabteznuti pti dennich davkach nad
250 mg/kg télesné hmotnosti. Fertilita F1 generace nebyla ovlivnéna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Makrogol 6000

Krospovidon (typ A)
Magnesium-stearat
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Koloidni bezvody oxid kiemicity
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné specialni teplotni podminky pro uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al // papirové détské bezpecnostni blistry.
PVC/Al blistry nezabezpecené proti détem.

Velikost baleni: 10, 20 nebo 50 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

07/575/17-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 2. 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2. 6. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.9.2023
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