sp.zn. sukls38158/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Analgin 500 mg/ml + 2 mg/ml + 0,02 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje metamizolum natricum 500 mg, pitofenoni hydrochloridum 2 mg,
fenpiverinii bromidum 0,02 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: sodik 32,7 mg/ml, to odpovida 1,423 mmol/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
injekéni roztok

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok, prakticky bez ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovan u dospélych pacientd k 1é¢bé kolikovitych bolesti zlucovych a mocovych cest, tenesmi
moc¢ového méchyte, bolestivych spazmu zaludku a stiev, spastické dysmenorey a k tlumeni spastickych bolesti
pfi instrumentalnim vySetfeni a po ném.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani .
davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti.

Dospélym mohou byt jednorazoveé podany az 2 ml injek¢niho roztoku (odpovida 1 000 mg metamizolu).

V zéavislosti na maximalni denni davce Ize jednotlivou davku podat az 4x denné v intervalech 6—8 hodin.

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

Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka

> 53 kg > 18 let 1,0-2,0*ml 500-1 000*mg |4,0-8,0*ml 2 000-4 000*mg

* Je-li to nutné, mlize byt jednotliva davka zvySena na 5 ml (odpovida 2 500 mg metamizolu) a denni davka na
10 ml (odpovida 5 000 mg metamizolu).
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Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Davka ma byt sniZzena u star$ich pacientli, u oslabenych pacientli a u pacientti se snizenou clearance kreatininu,
protoze muze 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 tfeba se vyhnout
opakovanym vysokym davkam. Pfi kratkodobém uZzivani neni tfeba snizit davku. Dosavadni zkuSenosti s
dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater a ledvin nejsou dostate¢né.

Pediatricka populace
Ptipravek neni urcen pro déti a dospivajici do 18 let veku.

Zpisob podani
Intraven6zni injekci, intraven6zni infizi, intramuskularni injekei.

Aby se snizilo riziko hypotenzni reakce, musi byt intraven6zni injekce aplikovana velmi pomalu.
4.3 Kontraindikace

— hypersenzitivita na lé¢ivou latku,

— gravidita a laktace,

— poruchy krvetvorby a utlum kostni diené,
— akutni intermitentni porfyrie,

— hypertrofie prostaty (riziko retence moci),
— glaukom s uzavienym thlem,

—  t&zka srdeéni insuficience,

— Cerstvy infarkt myokardu,

— tachykardie,

— mechanické stenozy zazivaciho traktu,

— megakolon,

— pacienti s vrozenym deficitem glukéza-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vznikem astmatického zachvatu nebo anafylaktického Soku jsou ohrozeni pacienti s anamnézou astmatu
provokovaného nesteroidnimi antiflogistiky, chronické koptivky nebo rinitidy. Uvedenym nezadoucim reakcim
je mozné predejit diikladnou 1ékovou anamnézou.

ZvySenou pozornost je tieba vénovat pacientim s nizkym krevnim tlakem, cirkula¢ni nestabilitou a selhavajici
cirkulaci pfi infarktu myokardu, pii polytraumatu a rozvijejicim se Soku.

Po opakovaném dlouhodobém podavani ptipravku hrozi poruchy krvetvorby. Pfi opakovaném podavani
pripravku Analgin je proto nutné sledovat krevni obraz.

Pancytopenie
V ptipadé€ vyskytu pancytopenie musi byt 1é¢ba ihned ukoncena a kompletni krevni obraz musi byt monitorovan,

dokud se neupravi.

Vsechny pacienty je tieba poucit, aby okamzit¢ vyhledali lékate, pokud se u nich béhem 1é¢by metamizolem
objevi znamky a ptiznaky svédcici o poruchach krve (napt. celkova slabost, infekce, pretrvavajici horecka, vznik
modfin, krvaceni, bledost).

Agranulocytoza
Agranulocytoza vyvolana metamizolem je porucha imunoalergického piivodu trvajici minimalné jeden tyden.

Tyto reakce jsou velmi fidké, mohou byt zavazné a zZivot ohrozujici a mohly by byt smrtelné. Nejsou zavislé na
davce a mohou se objevit kdykoli béhem lécby. Pacienti musi byt informovéni, aby ihned prerusili 1écbu a
navstivili svého lékare, objevi-li se jakykoli z nasledujicich pfiznakd, ktery muize souviset s neutropenii: horecka,
zimnice, bolest v krku, vied v Gstni dutiné.
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V piipadé neutropenie (<1 500 neutrofili/mm®) musi byt 1é¢ba okamzité pieruSena a je nezbytné neprodlend
provést tplné stanoveni poctu krvinek. Pocet krvinek by mél byt sledovan az do navratu k pivodnim hodnotam.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s lé€bou metamizolem byly hlaSeny zdvazné kozni nezddouci ucinky (SCARS), v€etné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (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).

Opatrnosti je tfeba dbat u pacientli s myasthenia gravis.
V disledku vylucovani neucinného metabolitu metamizolu - kyseliny rubazonové, barvi se mo¢ do ¢ervena.

Léky indukované poskozeni jater

U pacient 1é¢enych metamizolem byly hlaseny ptipady akutni hepatitidy pievazné hepatocelularniho charakteru
s nastupem za neékolik dnli az nékolik mésicii po zahajeni [éCby. Symptomy zahrnovaly zvySené hodnoty jaternich
enzymil v séru doprovdzené zloutenkou nebo bez Zloutenky, Casto v kontextu s dalSimi hypersenzitivnimi
rekcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo doprovazené projevy autoimunitni
hepatitidy. VétSina pacientll se po preruseni 1éCby metamizolem zotavila; v ojedin€lych pfipadech vsak byla
hlasena progrese vedouci az k akutnimu selhéni jater vyzadujicimu transplantaci.

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 1ékare. U téchto pacientll ma byt 1écba metamizolem pferusena a maji byt posouzeny jaterni funkce.
Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientim s epizodou poskozeni jater béhem 1é¢by metamizolem, u nichz
nebyla nalezena jina pfi¢ina poskozeni jater.

Obsah sodiku
Pripravek Analgin injekéni roztok obsahuje 32,7 mg sodiku v jednom ml injekéniho roztoku, coz odpovida 1,63
% doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou dle WHO pro dosp¢€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Nevhodné je soucasné podavani antikoagulancii, peroralnich antidiabetik, sulfonamidt a latek, které vyvolavaji
krevni dyskrazie.

Soucasné podani chlorpromazinu a metamizolu mize vést k zdvazné hypotermii.

Pti 1écbe pripravkem Analgin se nedoporucuje pozivat alkoholické napoje, protoze se potencuje ucinek alkoholu.
Soucasné podani metamizolu a methotrexatu mize zvysit hematotoxicitu methotrexatu.

Vzhledem k anticholinergnimu ptisobeni fenpiverinu muze dojit k aditivnimu ucinku pfi sou¢asném podani s
dal$imi Iéky s anticholinergnim t¢inkem.

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

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, methadonem, valproatem cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem muize zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1€kt s moznym snizenim
klinické G¢innosti. Pfi soucasném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v piipad€ potfeby ma byt
sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Neni dostatek klinickych dat o pouziti pfipravku u te¢hotnych Zen.
Existuji pouze omezené tidaje o pouziti metamizolu u t€hotnych Zen.
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Na zaklad¢ publikovanych tdajt u t€hotnych Zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru (n = 568)
nebyl zjistén zadny dikaz teratogennich nebo embryotoxickych Géinkti. Obecné se uzivani metamizolu béhem
prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem tfetiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou (porucha
funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi
kontraindikovano. Metamizol prochazi placentarni bariérou.

Vzhledem k obsahu pifofenonu a fenpiverinu je pfipravek Analgin kontraindikovan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Metabolity metamizolu a pitofenonu jsou vylucovany do mateiského mléka a nelze vyloucit riziko pro kojené
dité.

Vzhledem k obsahu pifofenonu a fenpiverinu je ptipravek Analgin kontraindikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Analgin ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

V souvislosti s [é¢bou metamizolem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci U¢inky rozd€lené do skupin podle terminologiec MedDRA s

uvedenim frekvence vyskytu: 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 idajt nelze urcit).

MedDRA tiidy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek

Cévni poruchy neni znamo Sok*

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy neni zndmo astmaticky zachvat

Vysetfeni neni znamo zvySena srdecni frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému neni znamo agranulocytoza**, leukopenie,
trombocytopenie

Poruchy kuze a podkozni tkané neni znamo vyrazka a jiné nespecifické

kozni erupce, polékova reakce
s eozinofilii a systémovymi

tiznaky (DRESS)
Gastrointestinalni poruchy neni znamo sucho v Gstech, zacpa
Poruchy oka neni znamo porucha akomodace
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest neni znamo obtizné moceni
Poruchy jater a zluCovych cest neni znamo léky indukované poskozent jater

vcetné akutni hepatitidy,
zloutenky, zvysenych hodnot
jaternich enzymt (viz bod 4.4)

*muze se projevit jako zavrat, nevolnost, chladné koncetiny, zména barvy kiize, mélké dychani, pocit svirani
hrudniku, nahly pokles krevniho tlaku,
**spojena s horeckou, bolestivymi afekcemi sliznic ust, krku, nosu, ale i v oblasti kone¢niku a genitalu.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

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

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pti otrave se objevuji zavrate, pocity stisnénosti, epileptiformni stavy, obrna dychéni a ob&hovy kolaps, zastfené
védomi, somnolence az kéma. V lehkych piipadech dochazi ke z¢ervenani tvare, k suchosti sliznic, tachykardii,
mydriaze, retenci moce, motorickému neklidu, zvySené teplote az ke stavu vyCerpani a spavosti. Otravu provazeji
poruchy srde¢niho rytmu a kontraktility.

Lécba je symptomaticka a podptirna, zameétena na udrzeni vitalnich funket.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Synteticka anticholinergika v kombinaci s analgetiky, pitofenon a analgetika
ATC kod: AO3DAO02

Mechanismus ucinku

Presny mechanismus a misto plisobeni metamizolu nejsou do detailii objasnéné. Piedpoklada se, ze pisobi
kombinovanym centralnim a perifernim ucinkem. Centralni plsobeni se vysvétluje inhibici syntézy
prostaglandinii, sekreci histaminu a serotoninu ze zirnych bun¢k thalamu. Periferni ucinek se vysvétluje inhibici
syntézy prostaglandintl, jez senzitizuji nociceptory na pasobeni algogennich mediatorti. Metamizol ma navic i
primy blokujici vliv na zanétlivou hyperalgezii.

Pitofenon hydrochlorid je latka podobna papaverinu, pisobici spasmolyticky pfimym ti¢inkem na buiiky hladkého
svalu.

Fenpiverinium bromid je parasympatolytikum, jenz uvoliiuje spazmy hladkého svalstva anticholinergickym
ucinkem na parasympaticka zakonceni a slabym ganglioplegickym tc¢inkem, piisobicim na nervové impulzy v
synapsich vegetativniho nervstva.

V piipravku se kombinuji analgetické a spasmolytické u¢inky metamizolu se spasmolytickymi ucinky pitofenonu
a fenpiverinu. Vysledkem je spasmoanalgeticky Gc¢inek.

Nastup ucinku lze ocekavat 30 minut po parenteralnim podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce a biotransformace

Po intraven6znim podani je mozno dokazat v plazmé nezmeénény metamizol jen po kratkou dobu, protoze se
rychle méni hydrolyzou na 4-methylaminoantipyrin (4-MAA). Vrcholovou koncentraci v plazmé dosahne za 1,2
- 2 hodiny.

4-MAA se v jatrech biotransformuje na 4-formylaminoantipyrin a 4-aminoantipyrin (4-AA), jenz se dale
metabolizuje na 4-acetylaminoantipyrin. Analgeticky G¢inny je 4-MAA a 4-AA.

Na bilkoviny plazmy se vaze asi 60 % metamizolu a jeho metabolitti. Distribu¢ni objem je asi 1,15 I/kg.

Po intravendznim podani pitofenonu je dosazeno maximalni koncentrace v plazmé ptiblizné za 30 min.

Eliminace

Poloc¢as 4-AA je u rychlych metabolizatord 3,8 hodiny a u pomalych metabolizatort 5,5 hodin.

Maximum metamizolu se vylouc¢i mo¢i v prvnich 24 hodinach. Do 7 dni se po i.v. aplikaci vylouc¢i 96 % podaného
1éciva.
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U geriatrickych zdravych dobrovolnikti (73 az 90letych) byl vyrazné prodlouzen polocas a snizena celkova
clearance 4-MAA.

V tietim trimestru gravidity se snizuje exkrece a prodluzuje se poloas metamizolu. Pfi¢inou je redukovana
kapacita biotransformace. Koncentrace v matetském mléce koreluje s plazmatickymi hladinami metabolitt. 48
hodin po jednordzovém podani se v mléce nenachézi zadny metabolit.

U pacientti s chronickou renalni insuficienci je prodlouzen polocas 4-MAA, jeho celkové a renalni clearance.
Pacienti s cirh6zou, steatdézou, chronickou hepatitidou maji redukovanou exkreci metabolitii a prodlouzenou
eliminaci metamizolu.

Polocas pitofenonu je ptiblizné 1,8 hod.

Za 9 dni 95 % i.v. podaného pitofenonu je vylou¢eno moci, 85 % davky je vylouc¢eno beéhem prvnich 8 hodin. 3,3
% prtijaté davky se vylucuje stolici.

Farmakokinetické udaje fenpiverinu u lidi nejsou znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ptedklinické¢ tudaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Pripravek je inkompatibilni s indigokarminem, proto se nesmi misit v jedné injekcni stiikacce.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti ptipravku pted otevienim:
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: ampulky z hnédého skla, vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampulek po 5 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace:
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zachazeni s ptipravkem:
Ptipravek je ur€en pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan
v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BB Pharma, a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

73/760/92-S/C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14.12.1992

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. 10. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.3.2022
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