Sp. zn. sukls320806/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizole Noridem 500 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu.

Jedna ampulka se 2 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 1 000 mg monohydréatu sodné soli
metamizolu.

Jedna ampulka s 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 2 500 mg monohydratu sodné soli
metamizolu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 32,71 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, téméf bezbarvy az Zluty roztok.
pH: 6,0-8,0

Osmolalita: 800-950 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Akutni silna posttraumaticka nebo pooperacni bolest,

- Koliky,

- Nadorova bolest,

- Jina akutni a chronicka silna bolest, pokud nejsou indikovéna jind 1é¢ebna opatfeni,
- Vysoka horecka nereagujici na jina opatieni.

Parenteralni podani je indikovano pouze v pfipadé, kdy nelze uvazovat o peroralnim podani.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Davkovani zavisi na intenzit€ bolesti nebo horecky a individualni odpovédi pacienta na 1écbu
piipravkem Metamizole Noridem. Je nezbytné zvolit nejnizsi davku, ktera je dostacujici ke kontrole
bolesti a horecky.

U déti a dospivajicich do 14 let mize byt podana jednotliva davka 8—16 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti. V pripadé horecky u déti je obvykle dostacujici davka 10 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazové pouzit az 1 000 mg.



V zavislosti na maximalni denni davce lze 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

kg vek ml mg ml mg

5-8 3—11 mésict 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200400
9-15 1-3 roky 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1 000
16-23 4-6 let 0,3-0,8 150400 1,2-3,2 600—-1 600
24-30 7-9 let 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2 000
31-45 10-12 let 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1 000-2 800
46-53 13-14 let 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1 600-3 600
>53 > 15 let 1,0-2,0* 500-1 000* 4,0-8,0* 2 0004 000*

*) Je-li to nutné, mize byt jednotliva davka zvysena na 5 ml (odpovida 2 500 mg metamizolu) a denni
davka na 10 ml (odpovida 5 000 mg metamizolu).

Néstup ucinku lze ocekavat 30 minut po parenteralnim podani.

Délka 1écby
Délka 1écby zavisi na typu a zdvaznosti onemocnéni.

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin nebo jater

Vzhledem k tomu, Ze pii poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace snizena, je tfeba se vyhnout
opakovanému podavani vysokych davek. Pti kratkodobé 1écbe neni tieba snizit davku. Dosavadni
zkusenosti s dlouhodobym podavanim metamizolu pacientim s t€zkou poruchou funkce jater a ledvin
nejsou dostatecné.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Metamizole Noridem u kojencii mladsich 3 mésicti se nedoporucuje. Jsou k dispozici
jiné l1ékové formy, které umoziuji vhodné davkovani u kojenct mladsich 3 mésica.

Zpusob podani
Intravenézni a intramuskularni podani.

Pii intramuskularni injekci ma byt roztok vzdy zahtaty na télesnou teplotu.

Pti parenteralnim podani piipravku Metamizole Noridem musi pacient leZet a musi byt pod peclivym
lékatskym dohledem.

Aby se minimalizovalo riziko hypotenzni reakce a aby bylo mozno injekci prerusit pii prvnich
znamkach anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, musi byt intraveno6zni injekce podavana velmi
pomalu, tj. ne rychleji nez 1 ml (odpovida 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu) za minutu.



4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na jiné pyrazolony nebo pyrazolidiny (to zahrnuje také
pacienty, kteti po pouziti téchto latek reagovali napt. zdvaznymi koznimi reakcemi) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- agranulocyt6za v anamnéze vyvolanad metamizolem, jinymi pyrazolony nebo pyrazolidiny

- pacienti se znamym syndromem astmatu indukovaného analgetiky nebo se zndmou intoleranci
analgetik typu kopfivky/angioedému, tj. pacienti, ktefi reaguji bronchospasmem nebo jinou
formou anafylaktoidnich reakci (napf. urtikarie, rinitida, angioedém) na salicylaty, paracetamol
nebo jina nenarkoticka analgetika, jako je diklofenak, ibuprofen, indometacin nebo naproxen,

- porucha funkce kostni dfené nebo onemocnéni krvetvorného systému,

- vrozeny deficit glukoza-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy),

- akutni intermitentni hepaticka porfyrie (riziko vyvolani porfyrické ataky),

- tieti trimestr t€hotenstvi,

- soucasna hypotenze a nestabilni ob¢h.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Agranulocytdza

Lécba metamizolem muize zpiisobit agranulocytozu, ktera mtze byt fatalni (viz bod 4.8). Mize se
objevit i poté, kdy predchozi pouzivani metamizolu bylo bez komplikaci.

Metamizolem indukovana agranulocytoza je idiosynkraticky nezddouci ucinek. Neni zavisla na davce
a muze se objevit kdykoli behem lécby, dokonce i kratce po jejim ukonceni.

Pacienti musi byt pouceni, aby pierusili 1écbu a okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc v piipade, ze se
objevi kterékoli priznaky naznacujici agranulocytozu (napt. horecka, zimnice, bolest v krku a
bolestivé zmény sliznic, zejména v Gstech, nose a krku nebo v oblasti genitalii nebo konecniku).

Pokud je metamizol uzivan pfi horecce, nékteré ptiznaky vznikajici agranulocytdzy mohou zlstat
nepovs§imnuty. Podobné mohou byt pfiznaky maskovany také u pacientl 1éCenych antibiotiky.

Pokud se objevi znamky a piiznaky naznacujici agranulocytdzu, je tfeba okamzit€ provést kompletni
krevni obraz (v¢etné diferencialniho krevniho obrazu) a béhem cekani na vysledky musi byt 1écba
ukonéena. Pokud se agranulocytdza potvrdi, 1€cba nesmi byt znovu zahajena (viz bod 4.3).

Ptipravek Metamizole Noridem obsahuje pyrazolonovy derivat metamizol a je spojovan se vzacnym,
ale Zivot ohrozujicim rizikem Soku a agranulocyt6zy (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych se objevi anafylaktoidni reakce po podani metamizolu, jsou obzvlasté ohrozeni
podobnou reakci na jina nenarkotickd analgetika.

Pacienti, u kterych se objevi anafylakticka reakce nebo jina imunitni reakce (napf. agranulocytdza) na
metamizol, jsou obzvlasté ohrozeni podobnou reakci na jiné pyrazolony a pyrazolidiny.

U pacientl, u kterych se objevi anafylakticka reakce nebo jina imunitni reakce na jiné pyrazolony,
pyrazolidiny nebo jina nenarkoticka analgetika, je také vysoké riziko podobné reakce na metamizol.

Agranulocytéza
V piipadé vyskytu neutropenie (< 1 500 neutrofili/mm?) musi byt 1é€ba okamzité pferusena a je
nezbytné monitorovat kompletni krevni obraz, dokud se nevrati k normalnim hodnotam.

Pacienti musi byt pouceni, aby ihned pierusili Ié¢bu a vyhledali 1€kaiskou pomoc, objevi-li se jakékoli
z nasledujicich znamek a ptiznakt: neocekavané zhorseni celkového stavu (jako je horecka, zimnice,
bolest v krku, potiZe s polykanim), horecka, kterd neustupuje nebo se vraci, stejné jako bolestivé




zmény na sliznicich, pfedevsim v tstech, nose, krku nebo genitalni ¢i analni oblasti. Podavani
piipravku Metamizole Noridem musi byt okamzité pferuseno a musi byt monitorovan krevni obraz
(v€etné diferencialniho krevniho obrazu). LéCba musi byt prerusena bez ¢ekani na vysledky
laboratornich testt (viz bod 4.8).

Trombocytopenie

JestliZe se objevi znamky trombocytopenie, jako jsou zvySeny sklon ke krvaceni a petechie na kizi a
sliznicich (viz bod 4.8), musi byt podavani ptipravku Metamizole Noridem okamzité pieruSeno a musi
byt monitorovan krevni obraz (v€etné diferencialniho krevniho obrazu). Lécba musi byt pferusena bez
¢ekani na vysledky laboratornich testa.

Pancytopenie

V piipadé vyskytu pancytopenie musi byt 1écba ihned pferusena a musi byt monitorovan krevni obraz,
dokud se nevrati k normalnim hodnotam (viz bod 4.8). VSichni pacienti maji byt pouceni, aby
okamzité vyhledali I€kaiskou pomoc, pokud se béhem 1écby objevi zndmky a ptiznaky, které
naznacuji poruchy krve (napft. celkova malatnost, infekce, pretrvavajici horecka, vznik modfin,
krvaceni, bledost).

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
Pfi vybéru zpuisobu podani je tieba vzit v uvahu, ze parenteralni podani pfipravku Metamizole
Noridem je spojeno s vyssim rizikem anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci.

Riziko vzniku potencialné t€zkych anafylaktoidnich reakci na ptipravek Metamizole Noridem je
vyznamn¢ zvys$eno u pacientl s:
- syndromem astmatu indukovaného analgetiky nebo intoleranci analgetik typu urtikarie-
angioedém (viz bod 4.3),
- bronchialnim astmatem, zejména se soucasnou rinosinusitidou a nosnimi polypy,
- chronickou urtikarii,
- intoleranci barviv (napf. tartrazinu) nebo konzervacnich latek (napt. benzoatt),
jako jsou kychani, slzeni a vyrazné zCervenani obli¢eje. Takova alkoholova intolerance muize
byt ptiznakem dfive nerozpoznaného syndromu astmatu indukovaného analgetiky (viz bod 4.3).
Muze dojit k anafylaktickému Soku, zejména u citlivych pacientii. Proto je tfeba dbat zvysené
opatrnosti pti 1€¢bé pripravkem Metamizole Noridem u pacientti s astmatem nebo atopii.

Pted podanim ptipravku Metamizole Noridem je tfeba odebrat podrobnou anamnézu. U pacientll, u
nichz je shledano zvlastni riziko anafylaktoidnich reakci, smi byt Metamizole Noridem podan pouze
po peclivém zvazeni mozného rizika proti o¢ekavanému ptinosu 1écby (viz také bod 4.). Jestlize se i za
téchto okolnosti pripravek Metamizole Noridem podava, je nutny piisny lékaisky dohled a musi byt k
okamzité dispozici prostfedky ke zvladnuti zivot ohrozujiciho stavu.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1é€bou 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 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).

Léky indukované poSkozeni jater

U pacientl IéCenych metamizolem byly hlaseny piipady akutni hepatitidy pfevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za nékolik dnii az nékolik mésict po zahdjeni 1écby. Symptomy zahrnovaly
zvySené hodnoty jaternich enzyma v séru doprovazené zloutenkou nebo bez zloutenky, casto v
kontextu s dal$imi hypersenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a




eozinofilie) nebo doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. VéEtsina pacientti se po preruseni 1écby
metamizolem zotavila; v ojedinélych pfipadech vSak byla hlaSena progrese vedouci az k akutnimu
selhani jater vyZadujicimu transplantaci.

Mechanismus poskozeni jater vyvolaného metamizolem neni zcela objasnén, nicméné dostupna data
naznacuji alergicko-imunitni mechanismus.

Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipade, Ze se u nich objevi symptomy naznacujici poskozeni jater,
kontaktovali svého 1ékate. U téchto pacientli ma byt [éCba metamizolem pierusena a maji byt
posouzeny jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientim s epizodou poskozeni jater béhem 1écby metamizolem,
u nichz nebyla nalezena jind pticina poskozeni jater.

Izolované hypotenzni reakce
Podani ptipravku Metamizole Noridem muze vyvolat hypotenzni reakce (viz také bod 4.8).

Indikace jednorazové davky ptipravku Metamizole Noridem vyssi nez 2 ml (odpovidajici 1 000 mg
monohydratu sodné soli metamizolu) vyzaduje zvlasté peclivé posouzeni, protoze existuje podezieni,
ze nealergicky kriticky pokles krevniho tlaku je zavisly na davce.

Tyto reakce jsou pravdépodobnéjsi po parenteralnim podani, nez po peroralnim podani.

Riziko téchto reakci je také zvysené:

- pti ptili$ rychlém intraven6znim podani (viz bod 4.2),

- u pacientil se soucasnou hypotenzi, hypovolemii nebo dehydrataci, nestabilnim obéhem nebo
s pocinajicim ob&hovym selhanim (napf. u pacientt s infarktem myokardu nebo
polytraumatem),

- u pacientil s vysokou horeckou.

Proto je u téchto pacientti tieba stanovit indikaci zv1asté peclivé a je vyZadovan prisny lékaisky
dohled. Ke snizeni rizika hypotenznich reakci mohou byt nutna preventivni opatfeni (napf. stabilizace
ob¢hu).

U pacientt, u kterych nesmi dojit k poklesu krevniho tlaku, tj. pacienti s té¢Zkou ischemickou chorobou
srdecni nebo pacienti s vyznamnou cerebrovaskularni stendzou, se smi piipravek Metamizole Noridem
podavat pouze za pfisného monitorovani hemodynamickych parametra.

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater se smi pfipravek Metamizole Noridem podavat pouze
po ptisném zhodnoceni poméru ptinosu a rizika a pti dodrzeni pfislusnych bezpecnostnich opatieni
(viz bod 4.2).

Vliv na laboratorni testy

U pacientl IéCenych metamizolem byla hlasena interference s laboratornimi diagnostickymi testy
zalozenymi na Trinderové reakci nebo na reakcich podobnym Trinderové reakci (napf. uréeni
sérovych hladin kreatininu, triacylglyceroli, HDL cholesterolu nebo kyseliny mocové).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 32,71 mg sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovida 1,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Farmakokinetickd indukce metabolizujicich enzymii

Metamizol miiZze indukovat metabolizujici enzymy v¢etné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem mulize zptsobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1ékti s moznym
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snizenim klinické uéinnosti. Pti sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v
piipadé potieby ma byt sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku.

Pfi souasném pouzivani metamizolu a chlorpromazinu mize dojit k t¢zké hypotermii.

Pfidanim metamizolu k metotrexatu se miize zvysit hematotoxicita metotrexatu, a to pfedevsim u
starSich pacientl. Je proto zapotfebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Pfi souCasném podavani metamizolu miize byt snizena u¢innost kyseliny acetylsalicylové na agregaci
krevnich destic¢ek. Proto ma byt metamizol pouzivan s opatrnosti u pacientti uzivajicich nizké davky
kyseliny acetylsalicylové jako prevenci srdecnich piihod.

O Iécivych latkach ze skupiny pyrazoloni je znamo, ze mize dojit k interakcim s peroralnimi
antikoagulancii, kaptoprilem, lithiem a triamterenem, jakoz i ke zménam Gcinnosti antihypertenziv a
diuretik. Do jaké miry vede k témto interakcim také metamizol, neni znamo.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Na zaklad¢ publikovanych udaji u t€hotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru
(n = 568) nebyl zjistén zadny dikaz teratogennich nebo embryotoxickych u¢inkd. Ve vybranych
ptipadech by jednotlivé davky metamizolu podané béhem prvniho a druhého trimestru mohly byt
akceptovany, pokud neexistuji jiné moznosti 1é¢by. Nicmén¢ obecné se uzivani metamizolu béhem
prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Pouziti b€hem tretiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou
(porucha funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipad¢ netimyslného pouziti metamizolu
béhem tretiho trimestru maji byt plodova voda a ductus arteriosus kontrolovany 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 matefského mléka ve zna¢ném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dité. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem
kojeni. V ptipadé jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd'ovaly a
likvidovaly matefské mléko 48 hodin po podani davky.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pfi podavani doporucenych davek metamizolu neni ovlivnéna pacientova schopnost koncentrace a
schopnost reagovat.

Jako preventivni opatieni je vSak tfeba alespon pii podavani vyssich davkek zvazit moznost ovlivnéni
a pacienti se maji vyhnout obsluhovani stroja, fizeni vozidel a dal§im nebezpe¢nym ¢innostem. To
plati zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro stanoveni ¢etnosti nezadoucich G¢inki se pouzivaji nasledujici kategorie:
Velmi Casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné &asté (= 1/1 000 az < 1/100)
Vzéené (>1/10 000 az < 1/1 000)



Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: leukopenie.
Velmi vzdacné: agranulocytoza, véetné fatalnich ptipadi, trombocytopenie.
Neni znamo. aplasticka anemie, pancytopenie, v¢etné fatalnich ptipadu.

Tyto reakce se mohou objevit i pfesto, ze byl metamizol podan v piedchozich pfipadech bez komplikaci.

Tato reakce neni zavisla na davce a muize se objevit kdykoli béhem 1é¢by. Projevuje se vysokou
horeckou, zimnici, bolesti v krku, obtizemi pii polykani a zanétem q1st, nosu, hrdla a genitalni nebo
analni oblasti. Tyto pfiznaky vSak mohou byt u pacientil uzivajicich antibiotika minimalni. Zdufeni
lymfatickych uzlin nebo sleziny je mirné nebo zcela chybi. Sedimentace krve je znacné zrychlena,
granulocyty jsou vyrazné snizené nebo zcela chybi. Obvykle, ale ne vzdy, jsou zjiStény normadlni
hodnoty hemoglobinu, erytrocytd a trombocytd (viz bod 4.4).

Pro zotaveni je zdsadni okamzité pieruseni 1éCby. Proto se diirazn€é doporucuje okamzité prerusit 1écbu
metamizolem a necekat na vysledky laboratornich diagnostickych testti, pokud dojde k neocekdvanému
zhorSeni celkového stavu, horecka neustupuje nebo se vraci, nebo se objevi bolestivé slizni¢ni zmény,
zejména v Ustech, nose a hrdle.

Mezi typické ptiznaky trombocytopenie patii zvyseny sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na ktizi nebo
sliznicich.

Pokud se vyskytne pancytopenie, musi byt lécba okamzit¢ ukoncena a kompletni krevni obraz
monitorovan, dokud se nevrati k normalnim hodnotam (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
Vzacne: anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce*,
Velmi vzacné: syndrom astmatu indukovaného analgetiky.
U pacientli se syndromem astmatu indukovaného analgetiky se intolerance
typicky projevuje formou astmatického zachvatu,
Neni zndmo: anafylakticky Sok*.
* Tyto reakce se mohou vyskytnout zejména po parenterdlnim podani a mohou byt zavazné az zivot
ohrozujici, nékdy i fatalni. Mohou projevit i pfesto, Zze pouzivani metamizolu probéhlo jiz diive bez
komplikaci.

Tyto reakce se mohou rozvinout béhem aplikace injekce nebo nékolik hodin poté. Obvykle se vSak
objevi béhem prvni hodiny po podani. Mirné&jsi reakce se typicky projevuji koznimi a slizni¢nimi
ptiznaky (jako jsou svédéni, paleni, zarudnuti, kopiivka, otoky), dyspnoi a méné casto
gastrointestinalnimi potizemi.

Mirng&jsi reakce se mohou rozvinout do tézkych forem s generalizovanou urtikarii, téZkym angioedémem
(véetné¢ angioedému laryngu), tézkym bronchospasmem, srde¢ni arytmii, poklesem krevniho tlaku
(kterému nekdy predchazi zvySeni krevniho tlaku) a obéhovym Sokem.

V ptipadé vyskytu koznich reakci musi byt proto podavani metamizolu okamzité ukonéeno.

Srdec¢ni poruchy
Neni zndmo: Kounisiv syndrom.

Cévni poruchy
Meéné casté: hypotenzni reakce béhem podani nebo po podani piipravku, které mohou mit

farmakologickou pfi¢inu a nemusi byt doprovazeny jinymi piiznaky
anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce. Takovd reakce mulze vést
k zavaznému poklesu krevniho tlaku. Rychld intravendzni injekce zvySuje
riziko hypotenzni reakce.



Hyperpyrexie mtize také zpuasobit kriticky pokles krevniho tlaku v zavislosti na davce bez dalSich
ptiznakl hypersenzitivni reakce.

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo. byly hlaseny ptipady gastrointestinalniho krvaceni.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Neni znamo. léky indukované poskozeni jater vcéetné akutni hepatitidy, zloutenky,
zvySenych hodnot jaternich enzymi (viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné casté: fixni I€kovy exantém,

Vzacne: vyrazka (napt. makulopapul6zni vyrazka),

Velmi vzacneé: Stevenstiv—Johnsontiv syndrom (SJS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN),

Neni znamo. polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

V souvislosti s [é¢bou metamizolem byly hlaseny zavazné kozni nezddouci ti€inky, véetné€ Stevensova—
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: akutni zhorSeni funkce ledvin, kdy se mize velmi vzacné vyvinout proteinurie,
oligurie nebo anurie a/nebo akutni selhani ledvin, akutni intersticialni nefritida.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Injekce mohou zptisobit bolest v misté vpichu a lokalni reakce, které velmi vzacné mohou zahrnovat
flebitidu.

Bylo hlaseno ¢ervené zbarveni moci, které muze byt zptisobeno neskodnym metabolitem metamizolu,
kyselinou rubazonovou, ktera je pfitomna v nizkych koncentracich.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti€inky 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

Pfiznaky predavkovani

V souvislosti s akutnim pfedavkovanim byly pozorovany nauzea, zvraceni, bolest bficha, porucha
funkce ledvin/akutni selhani ledvin (napf. ve forme intersticialni nefritidy) a vzacnéji centralné
nervové priznaky (zavrat, somnolence, koma, kiece) a pokles krevniho tlaku, nékdy progredujici do
Soku, a tachykardie.

Po velmi vysokych davkach miize vylucovani kyseliny rubazonové zpisobit ¢ervené zabarveni moci.

Terapeuticka opatieni pti predavkovani

Neni znamo Zadné specifické antidotum pro metamizol. Bezprostfedné po pouziti je mozné se pokusit
omezit dal$i systémovou absorpci 1é¢ivé latky opatfenimi primarni detoxikace (napt. vyplach zaludku)
nebo opatfenimi navrzenymi k omezeni absorpce (napt. aktivni uhli). Hlavni metabolit metamizolu (4-
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N-methylaminoantipyrin) mtze byt odstranén hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo
plazmatickou filtraci.

Lécba intoxikace a prevence zavaznych komplikaci mize vyzadovat celkové a specifické
monitorovani a 1écbu na jednotce intenzivni péce.

Okamzitd opatieni v ptipadé zdvaznych reakci z precitlivélosti (Soku)

Pti prvnich znamkach (napft. kozni reakce jako kopfivka a navaly horka, neklid, bolest hlavy, poceni,
pocit na zvraceni) musi byt aplikace injekce ukoncena. Kanyla ma byt ponechana v Zile nebo ma byt
vytvoren zilni pfistup. Kromé obvyklych opatfeni u naléhavych stavi, jako je udrzovani hlavy a horni
poloviny téla v nizké poloze, udrzovani volnych dychacich cest a podavani kysliku, mtze byt nutné
podat sympatomimetika, ndhradu tekutin nebo glukokortikoidy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jinad analgetika a antipyretika, pyrazolony,
ATC kéd: NO2BB02

Metamizol je derivat pyrazolonu a mé analgetické, antipyretické a spasmolytické vlastnosti.
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
ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metamizol je po peroralnim podani zcela hydrolyzovan na farmakologicky aktivni 4-N-
methylaminoantipyrin (MAA). Biologicka dostupnost MAA je ptiblizné 90 % a je mirné vyssi po
peroralnim podani nez po parenteralnim podéani. Soucasny piijem jidla nema na kinetiku metamizolu
zadny vliv.

Hlavni metabolit metamizolu, MAA, je dale metabolizovan v jatrech oxidaci a demethylaci
s naslednou acetylaci.

Na klinické ucinnosti se podili predev§im MAA a do jisté miry také metabolit 4-aminoantipyrin (AA).
Hodnoty AUC u AA tvoii asi 25 % hodnot AUC u MAA. Zda se, Ze metabolity 4-N-
acetylaminoantipyrin (AAA) a 4-N-formylaminoantipyrin (FAA) jsou farmakologicky neaktivni.

Je nutné si uvédomit, Ze u vSech metabolitl je farmakokinetika nelinedrni. Klinicky vyznam tohoto
jevu neni zndm. Pii kratkodobé 1€¢bé je kumulace metabolitd mélo vyznamna.

Metamizol prochazi placentarni bariérou. Metabolity metamizolu se vylucuji do matefského mléka.
Stupen vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 %9 u FAA a 14 % u AAA.

Po intraven6znim podani je plazmaticky polo¢as metamizolu pfiblizné 14 minut. Po intravenoznim
podani je ptiblizne€ 96 % davky oznacené radioaktivnim izotopem vylouceno v moci a ptiblizne 6 %
ve stolici. Po jednorazové peroralni davce bylo identifikovano 85 % metabolitti vylucovanych moci.
Z tohobylo3+ 1% MAA, 6 +3 % AA, 26+ 8 % AAA and 23 + 4 % FAA. Po jednorazové peroralni
davce 1 g metamizolu byla renalni clearance 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. Odpovidajici plazmatické polocasy byly

2.7+ 0.5 hodin u MAA, 3.7+ 1.3 hodin u AA, 9.5+ 1.5 hodinu AAA a 11.2 £ 1.5 hodin u FAA.

Biologicka dostupnost




Koncentrace 4-MAA [mg/l]

Studie biologické dostupnosti provedena u 12 subjektl v roce 1989 s roztokem podanym
intramuskularn¢ ukazala, Ze ve srovnani s referencnim piipravkem (intravendzni podani béhem 2
minut) byla biologicka dostupnost 4-MAA:

IM podani (1g) IV podani (1g)

Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) [mg/1] 11,4 £3,12 62,1 +£15,9
Doba do dosaZeni max. plazmatické koncentrace (tmax) [h] 1,67 £ 0,69 0,09 £0,02
Plocha pod kiivkou plazm. koncentrace v ¢ase (AUC) [mgxh/l] 64,1 + 14,8 67,8+ 16,1

(hodnoty jsou uvedeny jako primér a smérodatna odchylka)

Absolutni biologicka dostupnost roztoku podaného intramuskularn€, métena pomoci AUC pro
plazmatické koncentrace 4-MAA, je 87 %.

Primérmeé kiivky plazmatickych hladin ve srovnani s referen¢nim pfipravkem v grafu zavislosti
koncentrace na case:
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Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce jater

Pti 1écbe starsich pacienti AUC vzroste 2 az 3nasobné. U pacienti s cirh6zou jater po

jednorazové davce polocas MAA a FAA vzroste 3nasobné, zatimco u AA a AAA se polocas ve stejné
mife nezvysil. U téchto pacientt je tieba se vyhnout podavani vysokych davek.

Porucha funkce ledvin
Dostupna data od pacientt s poruchou funkce ledvin naznacuji, ze eliminace nékterych metabolitl
(AAA a FAA) je sniZena. Proto je tfeba se u téchto pacientli vyhnout podavani vysokych davek.

Pediatricka populace
Déti vykazuji rychlejsi eliminaci metabolitli nez dospéli.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K dispozici jsou studie subchronické a chronické toxicity u riznych druhd zvitat. Potkantim bylo
podavano 100 az 900 mg metamizolu na kg télesné hmotnosti peroraln€ po dobu 6 mésicu. Pii
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nejvyssi davee (900 mg/kg télesné hmotnosti) bylo po 13 tydnech pozorovano zvySeni poctu
retikulocytli a Heinz-Ehrlichovych télisek.

Metamizol byl podavan psim po dobu 6 mésict v davkach od 30 do 600 mg/kg té€lesné hmotnosti. Pti
davkach vyssich nez 300 mg/kg télesné hmotnosti byla pozorovana hemolyticka anemie zavisla na
davce a funkéni zmény ledvin a jater.

Pro metamizol jsou k dispozici rozporuplné vysledky ze studii in vitro a in vivo ve stejnych
testovacich systémech.

V dlouhodobych studiich na potkanech nebyl prokazan zadny kancerogenni potencidl. Ve dvou ze tii
dlouhodobych studii na mysich byl pii podévani vysokych dadvek pozorovan zvySeny vyskyt
hepatocelularnich adenom.

Studie embryotoxicity na potkanech a kralicich neprokazaly zadné teratogenni i€inky.
Embryoletalni ucinky byly pozorovany u kralikii pfi denni ddvce 100 mg/kg télesné hmotnosti, ktera
jeste neni toxicka pro matku. U potkanti se embryoletalni u¢inky vyskytly pfi davkach v rozmezi
davek toxickych pro matku. Denni davky vyssi nez 100 mg/kg télesné hmotnosti vedly u potkant k

prodlouZeni biezosti a zhorSeni porodu se zvySenou matefskou a kojeneckou timrtnosti.

Testy plodnosti ukazaly mirné snizenou miru biezosti u rodiCovské generace pii davce nad 250 mg/kg
télesné hmotnosti denn€. Plodnost generace F1 nebyla ovlivnéna.

Metabolity metamizolu prechazeji do matefského mléka. O jejich u€incich na kojence nejsou k
dispozici zadné zkuSenosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci
37% kyselina chlorovodikova (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po otevieni/nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni s roztokem glukézy 50 mg/ml (5%), roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem Ringerova laktatu na koncentraci monohydratu sodné soli
metamizolu 45,45 mg/ml byla prokazana po dobu 2 hodin pfi teploté 23-27 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, jestlize zptisob otevieni/fedéni
nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni/nafedéni jsou v zodpoveédnosti
uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni a/nebo nafedéni jsou
uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z ¢irého hnédého skla tiidy I obsahujici 2 ml nebo 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku.
Velikost baleni: 5, 10 nebo 20 ampulek po 2 ml nebo 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Metamizole Noridem mize byt misen s nebo nafedén roztokem glukozy 50 mg/ml (5%),
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem Ringerova laktatu.

Pouze k jednorazovému pouziti.

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