CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyralgin, 500 mg/ml, krople doustne, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml (20 kropli) zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum natricum
monohydricum).

1 kropla zawiera 25 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml (20 kropli) zawiera 1,45 mmol (33,41 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne, roztwor
Przezroczysty, zotty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pyralgin jest wskazany u dorostych i dzieci w:

- ostrym silnym bolu po urazach lub operacjach;

- kolkach;

- bolu nowotworowym;

- innym ostrym lub przewlektym silnym bolu, gdy zastosowanie innych srodkow leczniczych jest
przeciwwskazane;

- wysokiej goraczce, ktora nie reaguje na inne $rodki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na Pyralgin. Zasadnicze
znaczenie ma wybor najmniejszej dawki umozliwiajgcej opanowanie bolu i (lub) goraczki.

U dzieci i mtodziezy w wieku do 14 lat mozna podawaé¢ metamizol w pojedynczej dawce wynoszacej
8-16 mg na kg masy ciala. W przypadku goraczki u dzieci na ogot wystarcza dawka metamizolu
wynoszaca 10 mg na kilogram masy ciata. Dorostym i mtodziezy w wieku od 15 lat (>53 kg) mozna
poda¢ maksymalnie 1000 mg w dawce pojedynczej. W zaleznosci od maksymalnej dawki dobowej
pojedyncza dawke mozna przyjmowacé nie czgsciej niz 4 razy na dobe w odstepach wynoszacych 68
godzin.

Wyraznego dziatania mozna spodziewac si¢ w ciggu 30 do 60 minut od podania doustnego.

W tabeli ponizej podano zalecane dawki pojedyncze oraz maksymalne dawki dobowe zalezne od
masy ciata lub wieku:

'c\?;za Wiek Pojedyncza dawka Maksymalna dawka dobowa
kg miesiace/lata krople | mg krople | mg




<9 <12 miesigcy 1-5 25-125 4-20 100-500
9-15 1-3 lata 3-10 75-250 1240 300-1000
16-23 4-6 lat 5-15 125-375 20-60 500-1500
24-30 7-9 lat 8-20 200-500 32-80 800-2000
31-45 10-12 lat 10-30 250-750 40-120 1000-3000
46-53 13-14 lat 15-35 375875 60-140 1500-3500
>53 >15 lat 20-40 500-1000 80-160 20004000

Czas stosowania
Czas stosowania jest uzalezniony od rodzaju i nasilenia choroby.

Szezegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny

U 0s6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentow ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydhuzenia czasu eliminacji

Z organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby i nerek

W przypadku zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki, gdy
produkt stosowany jest przez krotki czas. Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane z dlugotrwatym
stosowaniem metamizolu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sa niewystarczajace.

Sposoéb podawania
Produkt Pyralgin nalezy stosowa¢ doustnie.
Zaleca si¢ przyjmowanie kropli z niewielkg porcjag wody (okoto potowa szklanki).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny (dotyczy to
takze pacjentow, u ktorych po zastosowaniu ktorejs$ z tych substancji wystgpita agranulocytoza)
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki
przeciwbdlowe objawiajgca si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci,
ktérzy reagujg skurczem oskrzeli lub inng reakcjg anafilaktoidalng (np. pokrzywka, niezytem
nosa, obrzekiem naczynioruchowym) na salicylany, paracetamol lub inne nieopioidowe leki
przeciwbdlowe, takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Zaburzenia czynno$ci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) lub hematopoezy.

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko wystgpienia hemolizy).

- Ostra porfiria watrobowa (ryzyko wywotania atakoéw porfirii).

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Pyralgin zawiera pochodng pirazolonu - metamizol.
Stosowanie metamizolu wiaze si¢ z rzadkim, lecz zagrazajacym Zyciu ryzykiem wystgpienia
agranulocytozy lub wstrzasu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktorych po zastosowaniu produktu Pyralgin wystapily reakcje anafilaktoidalne sa
szczegolnie narazeni na wystapienie podobnej reakcji przy stosowaniu innych nienarkotycznych
srodkow przeciwbolowych.

Pacjenci, u ktorych po zastosowaniu produktu Pyralgin wystapity reakcje anafilaktyczne lub inne
reakcje o podlozu immunologicznym (np. agranolucytoza) sg szczegodlnie narazeni na wystapienie
podobnej reakcji przy stosowaniu innych pirazolonéw i pirazolidyn.



Agranulocytoza
W przypadku wystgpienia objawow agranulocytozy lub trombocytopenii (patrz punkt 4.8) nalezy

natychmiast przerwac stosowanie produktu Pyralgin i przeprowadzi¢ badanie morfologii krwi (w tym
morfologie krwi z rozmazem), jesli konieczne. Nie nalezy czeka¢ z przerwaniem leczenia do
uzyskania wynikéw badan laboratoryjnych.

Pancytopenia

W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i wykonywac petne
badanie krwi, do czasu az sytuacja si¢ unormuje (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjenta, aby
natychmiast zglosit si¢ do lekarza, jezeli podczas leczenia wystapia oznaki choroby i objawy, ktore
wskazuja na dyskrazje krwi (np. pogorszenie og6lnego stanu zdrowia, zakazenia, utrzymujgaca si¢
goraczka, krwiaki, krwawienia, blado$¢).

W razie koniecznosci dlugotrwatego podawania metamizolu pacjentowi, nalezy przeprowadzac
regularnie kontrolne badania krwi, w tym morfologii z rozmazem.

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

Ryzyko wystapienia cigzkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu Pyralgin jest znacznie

podwyzszone u pacjentow Z:

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

- astma oskrzelowa, szczegdlnie przy jednoczesnym wystgpowaniu zapalenia zatok
przynosowych i polipdéw w nosie;

- przewlekla pokrzywka;

- nietolerancja niektoérych barwnikéw (np. tartrazyna) lub konserwantéw (np. benzoesany);

- nietolerancja alkoholu objawiajaca si¢ kichaniem, tzawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilosci alkoholu; moze to wskazywac na nierozpoznang
wczesniej astm¢ analgetyczng (patrz punkt 4.3).

Przed podaniem pacjentowi produktu Pyralgin nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad. Pacjentom
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych wolno podawa¢ produkt Pyralgin
tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Jesli zajdzie taka koniecznos$¢ nalezy
podawac go w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem mozliwosci udzielenia pomocy
w naglym przypadku.

U pacjentéw z uczuleniem moze doj$¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania
metamizolu zaleca si¢ zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdow z astmga lub atopia.

Ciezkie reakcije skorne

Podczas stosowania metamizolu zglaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne — pecherzowy rumien
wielopostaciowy (zesp6t Stevensa-Johnsona, SJS) i toksyczna nekroliza naskorka (zespét Lyella,
TEN). W razie pojawienia si¢ objawow lub oznak SJS lub TEN (takich jak postepujaca wysypka
skorna, czesto z pecherzami lub uszkodzenia blony Sluzowej) leczenie metamizolem nalezy
natychmiast przerwac i nie wolno go juz nigdy ponownie wprowadzac.

Pacjentéw nalezy uczuli¢ na oznaki i objawy oraz doktadne kontrolowanie reakcji skornych,

W szczegolnosci w pierwszych tygodniach leczenia.

Izolowane reakcje przebiegajace ze znacznym spadkiem ci$nienia tetniczego

Pyralgin moze powodowac reakcje niedocis$nienia tetniczego (patrz takze punkt 4.8). Reakcje te moga

by¢ zalezne od dawki. Wystgpienie ich jest bardziej prawdopodobne w przypadku podania

pozajelitowego niz w przypadku podania doustnego.

Ryzyko takich reakcji zwigksza si¢ takze u:

- pacjentow z niedoci$nieniem t¢tniczym, zmniejszong objetoscig plynow lub odwodnieniem,
niestabilnym krgzeniem lub poczatkowa niewydolno$cig krazenia (np. u pacjentow z zawatem
miesnia sercowego lub urazem wielonarzagdowym);

- pacjentow z wysoka goraczka.




Dlatego w przypadku tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ potrzebe podania produktu, a w razie
zastosowania prowadzi¢ Scisty nadzér. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji niedocisnienia,
konieczne moze okazac si¢ podjecie dziatan zapobiegawczych (np. wyrd6wnanie zaburzen krazenia).

U pacjentéw, u ktérych absolutnie konieczne jest unikanie jakiegokolwiek zmniejszenia ci$nienia
krwi, tj. u pacjentéw z ciezka chorobg wiencowa lub u pacjentdw ze znacznym zwezeniem naczyn
zaopatrujacych mozg, metamizol moze by¢ podawany wytacznie przy Scistym monitorowaniu
parametrow krazenia.

U pacjentow cierpigcych na zaburzenie czynnosci nerek lub watroby Pyralgin nalezy stosowaé
wylgcznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka i wdrozeniu odpowiednich §rodkow
ostrozno$ci (patrz punkt 4.2).

Polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego gtownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od
kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czesto w kontekscie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skoérna, dyskrazje komorek krwi, goragczka

i eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym.

U wigkszosci pacjentow objawy ustegpowaly po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak

w pojedynczych przypadkach notowano progresje do ostrej niewydolno$ci watroby z koniecznoscig
przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazujg na wystgpowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.
Pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw
swiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem

i wykona¢ badania czynno$ci watroby.

Jesli u pacjenta nastapito uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy ponownie
wdrazac leczenia metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Produkt leczniczy zawiera 1,67 mg sodu na krople, co odpowiada 0,084% zalecanej przez WHO
maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Wplyw na metody badan

U pacjentéw leczonych metamizolem odnotowano nieprawidlowo$ci w testach laboratoryjnych
i diagnostycznych opartych na reakcji Trindera lub podobnych reakcjach (np. oznaczanie stezen
kreatyniny, triglicerydéw, cholesterolu HDL lub stezenia kwasu moczowego w surowicy).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie metamizolu i chloropromazyny moze wywota¢ cigzkg hipotermig.

Stosowanie metamizolu podczas leczenia metotreksatem moze nasila¢ hemotoksyczno$¢ metotreksatu,
szczegblnie u pacjentow w podeszitym wieku. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania obu tych
lekow.

W przypadku jednoczesnego stosowania, metamizol moze zmniejszy¢ wpltyw kwasu
acetylosalicylowego na agregacje¢ trombocytow. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegolng
ostrozno$¢ w przypadku stosowania metamizolu u pacjentow, ktdrzy stosuja kwas acetylosalicylowy
ze wskazan kardiologicznych.

W przypadku pochodnych pirazolonu, do ktorych nalezy metamizol, wiadomo, ze moze dochodzi¢ do
interakcji z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, kaptoprylem, litem i triamterenem oraz moga
zmienia¢ skutecznos$¢ lekow obnizajgcych cisnienie tetnicze 1 moczopednych. Brak jest informacji,
czy metamizol rowniez powoduje takie interakcje.



Farmakokinetyczna indukcja enzyméw metabolizujgcych

Metamizol moze indukowaé¢ enzymy metabolizujgce, w tym CYP2B6 i CYP3AA4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,
cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stgzenie tych lekow w osoczu i ograniczy¢
ich skuteczno$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania

Z metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowaé odpowiedz kliniczna i (lub) stezenie
leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

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

W pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodow §wiadczacych 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 cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy wiaze si¢ ze szkodliwym wpltywem na ptod
(zaburzenie czynnosci nerek i zwezenie przewodu tetniczego), a zatem metamizol jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumys$lnego podania
metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowa¢ ptyn owodniowy i przewdd 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 piersia

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig w znaczacych ilo$ciach
i nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy

W szczegolnosci unika¢ wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersia.

W przypadku jednorazowego podania metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie i wylewanie
pokarmu przez 48 godzin od podania produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano uposledzenia zdolnosci koncentracji

i reagowania. Ze wzgledow ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wigkszych
dawek, w szczegodlnosci w potaczeniu z alkoholem, uwzgledni¢ mozliwos¢ uposledzenia tych
zdolnoéci i zrezygnowac z obstugiwania maszyn, prowadzenia pojazdow lub wykonywania czynno$ci
obcigzonych ryzykiem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug uktaddéw i narzadéw zgodnie z nastgpujaca
konwencja:

Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: leukopenia.

Rzadko: agranulocytoza, w tym przypadki zakonczone zgonem, matoptytkowosc.

Nieznana: anemia aplastyczna, pancytopenia, w tym przypadki zakonczone zgonem.

Te reakcje moga wystapic takze pomimo wczesniejszego stosowania metamizolu bez powiktan.




Pojedyncze doniesienia wskazujg, ze ryzyko wystgpienia agranulocytozy moze si¢ zwigkszy¢

w przypadku podawania metamizolu przez okres dluzszy niz jeden tydzien.

Reakcja ta nie zalezy od dawki i moze wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia.

Do typowych objawdw agranulocytozy nalezg wysoka goraczka, dreszcze, bole gardia, trudnosci
W potykaniu oraz stan zapalny blony §luzowej jamy ustnej, nosa, gardta oraz okolicy narzadoéw
ptciowych i odbytu. U pacjentdow otrzymujacych antybiotyki te objawy moga mie¢ niewielkie
nasilenie. Wezty chtonne oraz $ledziona moga pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko nieznacznie
powiekszone. Opadanie krwinek czerwonych jest znacznie przyspieszone, ilo§¢ granulocytow
znacznie si¢ zmniejsza lub zanikaja catkowicie. Zwykle, lecz nie zawsze, wystepuja prawidlowe
wartosci hemoglobiny, erytrocytéw i ptytek krwi (patrz punkt 4.4).

Rekonwalescencja wymaga natychmiastowego przerwania stosowania produktu. Dlatego jesli
wystepuja objawy agranulocytozy, gorgczka nie ustepuje lub nawraca, lub wystepuja bolesne zmiany
w blonie §luzowej, szczegolnie jamy ustnej, nosa i gardta, nalezy natychmiast przerwac leczenie,
zanim jeszcze otrzyma si¢ wyniki badan laboratoryjnych.

W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwaé leczenie i wykonywac badania
krwi, az sytuacja si¢ unormuje (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne*.

Bardzo rzadko: zespét astmy analgetycznej.

U pacjentéw z zespotem astmy analgetycznej reakcje uczuleniowe objawiajg si¢ typowymi napadami
astmy.

Nieznana: wstrzas anafilaktyczny*.

* Reakcje te wystepuja w szczegdlnosci po podaniu pozajelitowym. Moga by¢ cigzkie i zagrazac
zyciu. Moga rozwina¢ si¢ pomimo wczesniejszego stosowania metamizolu bez powiktan.

Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skornych i w obrebie bton sluzowych (jak
np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), dusznosci i - rzadziej - zaburzen zotadka
i jelit. Takie 1zej przebiegajace odczyny mogg przechodzi¢ w cigzsze formy z uogdlniong pokrzywka,
cigzkim obrzekiem naczynioruchowym (takze w obrebie krtani), cigzkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cisnienia tgtniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem)

i wstrzgsem.

Z tego wzgledu w przypadku wystapienia reakcji skornych nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
produktu Pyralgin.

Zaburzenia serca
Nieznana: zespo6t Kounisa.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: podczas lub po podaniu produktu mogg wystapic reakcje hipotensyjne, ktore
prawdopodobnie sa uwarunkowane farmakologicznie i nie towarzysza im objawy reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Moga prowadzi¢ one do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia
tetniczego. Szybkie podanie dozylne zwigksza niebezpieczenstwo wystapienia niedocisnienia.

W przypadku bardzo wysokiej goraczki moze wystapié, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie
ci$nienia krwi bez objawow nadwrazliwosci.

Zaburzenia zoladka i jelit
Nieznana: odnotowano przypadki krwawienia zotadkowo-jelitowego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka polekowa.

Rzadko: wysypka (np. plamkowo-grudkowa).

Bardzo rzadko: pecherzowy rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevensa-Johnsona) i toksyczna
nekroliza naskorka (zesp6t Lyella,). W takim przypadku konieczne jest natychmiastowe przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: moze wystapic¢ nagte pogorszenie czynnosci nerek, przy czym w niektorych
przypadkach moze rozwijac si¢ biatkomocz, skapomocz lub bezmocz lub ostra niewydolnos¢ nerek.
Moze wystapi¢ réwniez srodmiagzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Odnotowano czerwone zabarwienie moczu wynikajace z obecnosci nieszkodliwego, metabolitu
metamizolu (kwasu rubazonowego).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

W przypadku ostrego przedawkowania zaobserwowano nudno$ci, wymioty, bole brzucha, zaburzenia
czynnosci nerek i (lub) ostrg niewydolno$¢ nerek (np. srodmigzszowe zapalenie nerek) oraz, rzadziej,
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, sennos¢, $piaczke, drgawki),

a takze spadek cisnienia krwi, az do wstrzasu i tachykardii. Po przyjeciu bardzo duzych dawek
wydalanie kwasu rubazonowego moze powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znana specyficzna odtrutka na metamizol.

Krotko po przyjeciu metamizolu mozna prébowac ograniczy¢ wchtanianie leku za pomoca
podstawowych srodkow detoksykacyjnych (np. ptukanie zotadka) Iub srodkéw zmniejszajacych
absorpcje (np. podanie wegla aktywnego).

Gltowny metabolit (4-N-metyloaminoantipiryna) mozna wyeliminowac poprzez hemodializg,
hemofiltracj¢, hemoperfuzj¢ lub filtracje osocza.

Leczenie intoksykacji, podobnie jak zapobieganie cigzkim powiktaniom, moze powodowaé
koniecznos¢ zastosowania ogolnej i specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywnej terapii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe;
pirazolony, kod ATC: N02BB02



Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgoragczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Wyniki badan wskazuja, ze
metamizol i jego gldéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) dzialaja prawdopodobnie zar6wno
poprzez osrodkowy, jak i obwodowy mechanizm dziatania.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metamizol ulega catkowitej hydrolizie do czynnego farmakologicznie
metabolitu 4-N-metyloaminoantipyriny (MAA), ktorego biodostepnos¢é wynosi okoto 90% i jest nieco
wieksza po podaniu doustnym niz pozajelitowym. Jednoczesne przyjmowanie positkow nie ma
istotnego wplywu na kinetyke¢ metamizolu.

Metabolizm

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

Dystrybucja
Farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy. Kliniczne znaczenie

tego zjawiska nie jest dotychczas poznane. Podczas krotkotrwatego leczenia kumulacja metabolitow
ma niewielkie znaczenie.

Metamizol przenika przez tozysko. Metabolity metamizolu sg wydzielane do mleka kobiecego.

Wigzanie z biatkami wynosi: 58% dla MAA, 48% dla AA, 18% dla FAA i 14% dla AAA.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki zidentyfikowano 85% wydalonych z moczem metabolitow,
z czego 3£1% stanowita MAA, 6+£3% AA, 26£8% AAA i 23+4% FAA. Klirens nerkowy po
pojedynczej doustnej dawce 1 g metamizolu wynosit dla MAA 542, dla AA 38+13, dla AAA 61+8

i dla FAA 4945 ml/min. Okres pottrwania w 0S0czu wynosit odpowiednio 2,7+0,5 godziny dla MAA,
3,7+1,3 godziny dla AA, 9,5+1,5 godziny dla AAA i 11,2+1,5 godziny dla FAA.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3 - krotnie. U pacjentow z marskos$cig watroby okres
poltrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki doustnej zwigksza si¢ okoto
trzykrotnie, natomiast w przypadku AA i AAA okres pottrwania nie wzrdst w tym samym stopniu.

U tych pacjentéw nalezy unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane na temat pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazujg na zmniejszong
szybko$¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy unika¢ stosowania duzych dawek.

Biodostepnosé
Przeprowadzone w 1987 roku badanie biodostepnosci kropli podawanych 12 osobom wykazato

w poréwnaniu do produktu referencyjnego (podanie dozylne w ciggu 2 minut) dla 4-MAA:

Krople Podanie dozylne
(19) (19
Maksymalne stezenie w (14,3 +£2,89 56,5+ 12,2
0S0CZU (Cmax) [Mg/l]




Czas osiagnigcia 1,15+0,45 Koniec wstrzyknigcia
maksymalnego stezenia w
0S0CZU (tmax) [N]

IPowierzchnia pod krzywa 69,1 + 19,6 71,2 + 13,7
stezenie/czas (AUC)
[mg h/l]

(Warto$ci podane jako $rednie i odchylenia standardowe)

Calkowita dostepnos¢ biologiczna roztworu doustnego, mierzona jako AUC dla stezenia 4-MAA
W 0S0CzU wynosi 81%.
Patrz rysunek.

Srednie zmiany stezenia w osoczu w poréwnaniu do produktu referencyjnego na wykresie
przedstawiajacym zaleznos¢ stezenia od czasu:
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dostepne sg badania na temat toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na réznych
gatunkach zwierzat. Szczury otrzymywaty przez 6 miesigcy per 0s po 100-900 mg metamizolu na
kg masy ciata. W najwigkszej dawce (900 mg na kg masy ciata) po 13 tygodniach zaobserwowano
zwickszenie liczby retykulocytéw oraz cialek Heinza.

Psy otrzymywaty przez 6 miesigcy metamizol w dawkach od 30 mg do 600 mg na kg masy ciata.
W zaleznos$ci od dawki od 300 mg na kg masy ciata zaobserwowano niedokrwisto$¢ hemolityczng
oraz zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

Dla metamizolu dostepne sa badania mutagennosci in vitro i in vivo ze sprzecznymi wynikami
w identycznych systemach testowych.

Dlugookresowe badania na szczurach nie wykazaty rakotworczego potencjatu. W dwoch z trzech
badan dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano zwigkszone
wystepowanie gruczolakow komorek watroby.



Badania nad embriotoksycznoscig na szczurach i krdlikach nie wykazaly dziatania teratogennego.
Smier¢ zarodkéw zaobserwowano u krolikow juz przy dawce dobowej 100 mg na kg masy ciata, ktéra
nie jest $miertelna dla matki. U szczuréw obserwowano $mier¢ zarodkéw po podaniu dawek z zakresu
toksycznego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg na kg masy ciata prowadzity u szczurow do
wydluzenia czasu trwania cigzy i upos$ledzenia przebiegu porodu ze zwigkszong Smiertelnos$cig matek
i mtodych.

Badania nad ptodnoscig wykazaty nieznacznie obnizong czesto$¢ zachodzenia w ciaz¢ w pokoleniu
rodzicow przy dawce dobowej powyzej 250 mg na kg masy ciata. Ptodno$¢ pokolenia F1 nie zostata
uposledzona.

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka matki. Nie poznano ich wptywu na niemowle.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan

Sukraloza

Sacharyna sodowa

Aromat malinowy (naturalne substancje poprawiajace smak i zapach, substancje poprawiajace smak

i zapach, preparaty poprawiajgce smak i zapach; 1,2-glikol propylenowy (E 1520), trioctan glicerylu
(E 1518), maltol)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

5 lat
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego typu III, z kroplomierzem z LDPE, z zamknigciem zabezpieczajacym
przed dostgpem dzieci z HDPE/PP, w tekturowym pudetku.

10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

10



DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 25543
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.09.2019 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.04.2021 r.

Tekst Charakterystyki zgodny z decyzjg RMS z dn. 01.04.2021 r.
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