Sp. Zn. sukls35433/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
METAMIZOL STADA 500 mg/ml peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml (20 kapek) obsahuje metamizolum natricum monohydricum 500 mg
1 kapka obsahuje metamizolum natricum monohydricum 25 mg
Pomocné latky se zndmym téinkem

1 ml (20 kapek) ptipravku METAMIZOL STADA obsahuje 1,5 mmol (nebo 33,4 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni kapky, roztok.

Popis ptipravku: Ciry, zluty roztok s malinovou pfichuti.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

METAMIZOL STADA je indikovan ve vSech v€kovych skupinach k 1écbé:
e Akutni silné posttraumatické nebo pooperacni bolesti
Bolestivych kolik
Néadorové bolesti
Jiné akutni nebo chronické silné bolesti, pokud je jina 1écba kontraindikovana
Vysoké horecky, ktera neodpovida na jinou lécbu

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani:

Davkovani zavisi na intenzit¢ bolesti nebo horecky a individualni odpovédi na ptipravek METAMIZOL
STADA. Je nezbytné zvolit nejnizsi davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti a horecky.

Détem a dospivajicim do 14 let mtze byt podana jednotliva davka 8-16 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti. V pfipadé horecky u déti je obvykle dostacujici davka 10 mg metamizolu/kg télesné
hmotnosti. Dosp¢li a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazové uzit az 1 000 mg. V zavislosti

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

Nastup ucinku lze ocekavat 30-60 minut po peroralnim podani.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé davky a maximalni denni davky v

zavislosti na hmotnosti nebo véku:
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Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka

kg vék pocet kapek mg pocet kapek mg

<9 <12 mésicu 1-5 25-125 4-20 100-500
9-15 1-3 let 3-10 75-250 12-40 300-1000
16-23 4-6 let 5-15 125-375 20-60 500-1500
24-30 7-9 let 8-20 200-500 32-80 800-2000
31-45 10-12 let 10-30 250-750 40-120 1000-3000
46-53 13-14 let 15-35 375-875 60-140 1500-3500
> 53 > 15 let 20-40 500-1000 80-160 2000-4000

Délka léCby

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

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu

Dévka ma byt sniZzena u starSich pacientl, u oslabenych pacientii a u pacientil se snizenou clearance
kreatininu, protoze mtze byt prodlouzena eliminace metabolitd 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. Pti kratkodobém uzivani neni tfeba snizit davku. Dosavadni zkuSenosti
s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacientti s téZkou poruchou funkce jater a ledvin nejsou
dostatecné.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Kapky se uzivaji nakapané do trochy vody.

4.3 Kontraindikace

* Hypersenzitivita na 1éCivou latku, na pyrazolony nebo pyrazolidiny, napf. 1é¢ivé pripravky
obsahujici sodnou sil metamizolu, propyfenazon, fenazon nebo fenylbutazon, nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1;

» agranulocytdza v anamnéze vyvolana metamizolem, jinymi pyrazolony nebo pyrazolidiny

» 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, napf. diklofenak, ibuprofen,
indometacin nebo naproxen

* porucha funkce kostni diené (napf. po cytostatické 1€¢b¢);

» porucha funkce kostni dfené nebo onemocnéni krvetvorného systému

» vrozeny defekt gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy;

» akutni hepaticka porfyrie

* tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlaStni opatieni pro pouZiti
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Agranulocytoza
Lécba metamizolem mize zplisobit agranulocytozu, ktera mtize byt fatalni (viz bod 4.8). MiiZe se objevit
i poté, kdy predchozi pouzivani metamizolu bylo bez komplikaci.

Metamizolem indukovana agranulocytéza je idiosynkraticky nezddouci ucinek. Neni zdvisla na davce a
muze se objevit kdykoli beéhem lécby, dokonce i kratce po jejim ukonceni.

Pacienti musi byt pouceni, aby pferusili 1écbu a okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc v pfipadé, ze se
objevi kterékoli ptiznaky naznacujici agranulocytozu (napt. horecka, zimnice, bolest v krku a bolestivé
zmeny sliznic, zejména v Ustech, nose a krku nebo v oblasti genitalii nebo konec¢niku).

Pokud je metamizol uZzivan pii horecce, nckteré priznaky vznikajici agranulocytézy mohou zlstat
nepovsimnuty. Podobné mohou byt pfiznaky maskovany také u pacientd 1éCenych antibiotiky.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici agranulocytozu, je tieba okamzité provést kompletni
krevni obraz (vCetné diferencialniho krevniho obrazu) a béhem ¢ekani na vysledky musi byt 1é¢ba
ukoncena. Pokud se agranulocytdza potvrdi, 1écba nesmi byt znovu zahajena (viz bod 4.3).

METAMIZOL STADA obsahuje pyrazolonovy derivat sodné soli metamizolu a je spojovan se vzacn¢ se
vyskytujicim, ale Zivot ohrozujicim rizikem vzniku Soku (viz bod 4.8).

U pacientd, u kterych se objevi anafylaktoidni reakce po podani ptipravku MATAMIZOL STADA, je
riziko vzniku podobnych reakci na jina, nenarkoticka, analgetika obzvlast’ vysoké.

U pacientt, u kterych se objevi anafylakticka reakce nebo jind imunologicky zprostfedkovana reakce
(napt. agranulocytoza) na piipravek METAMIZOL STADA, je riziko vzniku podobnych reakci na jiné
pyrazolony nebo pyrazolidiny obzvlast’ vysoké.

Pancytopenie
Pokud se objevi znamky pancytopenie, musi byt ptipravek METAMIZOL STADA ihned vysazen a

krevni obraz je tfeba monitorovat az do doby, nez se opét normalizuje (viz bod 4.8). VSechny pacienty je
tteba upozornit, ze museji neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc, kdyz béhem 1écby zpozoruji vyskyt
znamek a ptiznakd krevni dyskrazie (napt. celkové zhorSeni zdravotniho stavu, infekce, pretrvavajici
horecka, hematomy, krvaceni, bledost).

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
U pacienti s nasledujicimi onemocnénimi je riziko vzniku potencidlné tézkych anafylaktoidnich reakci
na ptipravek METAMIZOL STADA vyrazn¢ zvysené:

¢ syndrom analgetického astmatu, intolerance analgetik typu urtikarie/angioedém

bronchidlni astma, zejména u pacientl se soub&zné probihajici rinosinusitidou a nosnimi polypy
chronicka koptivka (urtika)

intolerance nékterych barviv (napf. tartrazin) nebo konzervacnich latek (napt. benzoati)
intolerance alkoholu. Tito pacienti reaguji i na minimalni mnozstvi alkoholického népoje
symptomy jako kychani, slzeni o¢i a vyrazné zrudnuti obliceje (naval horka). Takova alkoholova
intolerance muze ukazovat na dfive nediagnostikovany syndrom analgetického astmatu.

Pfed podanim pripravku METAMIZOL STADA je tfeba od pacientl fadn€¢ odebrat anamnézu.
U pacientli se zvySenym rizikem anafylaktoidnich reakci 1z2 METAMIZOL STADA podat pouze po
peclivém zvazeni potencialnich rizik a o¢ekavaného ptinosu 1écby. Pokud je v takovych ptipadech
piipravek METAMIZOL STADA podavan, musi byt pacient pe¢livé monitorovan a je tieba mit
k dispozici resuscitacni vybaveni.

T&zké 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 néj musi byt peclivé
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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 STADA mize vyvolat hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce mohou byt
zavislé na davce. Jejich riziko je zvysené u téchto pacientl:

e pacienti s preexistujici hypotenzi, hypovolémii nebo dehydrataci, pacienti s nestabilnim obéhem
nebo pocatetnim ob&hovym selhanim (napf. pacienti s infarktem myokardu nebo s
polytraumatem)

e pacienti s vysokou horeckou.

U téchto pacientd je tfeba peclivé stanovit diagnozu a je tieba je pravidelné monitorovat. Ke sniZeni rizika
vzniku hypotenznich reakci miize byt nutné zavést preventivni opatfeni (napf. stabilizaci obchu).

Pripravek METAMIZOL STADA miize byt podavan pouze tehdy, kdyz jsou u pacientti, 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 pacientt lé¢enych metamizolem byly hlaseny ptfipady akutni hepatitidy pievazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za n€kolik dnli az nckolik mésicti po zahajeni 1é€by. Symptomy zahrnovaly
zvySené hodnoty jaternich enzymi v séru doprovazené zloutenkou nebo bez zloutenky, ¢asto v kontextu
s dal$imi hypersenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo
doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. VétSina pacientdl se po preruseni léCby metamizolem
zotavila; v ojedinélych pripadech 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 piipad¢, ze se u nich objevi symptomy naznacujici poskozeni jater,
kontaktovali svého lékare. U téchto pacientli ma byt l1écba metamizolem pieruSena a maji byt posouzeny
jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientiim s epizodou poskozeni jater béhem 1€cby metamizolem, u
nichz nebyla nalezena jina pticina poskozeni jater.

Pripravek METAMIZOL STADA ma byt pacientim s poruchou funkce ledvin nebo jater podavan pouze po
peclivém zvazeni pomeéru piinosu a rizika a pouze tehdy, kdyZ jsou zahajena piislusna preventivni opatteni (viz
bod 4.2)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 33,4 mg sodiku v jednom ml (20 kapek), coz odpovida 1,7 %
doporuc¢ené¢ho maximalni denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g
sodiku.

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

Farmakokineticka indukce metabolizujicich enzymii:

Metamizol miiZze indukovat metabolizujici enzymy vcetné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem muze zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1€kt s moznym
snizenim klinické ucinnosti. Pfi sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v
ptipad¢ potieby ma byt sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku.

Soubézné podani metamizolu a chlopromazinu miize mit za nasledek tézkou hypotermii.
Lécivé latky ze skupiny pyrazolond maji znamy potencidl zpasobit interakce s peroralnimi

antikoagulancii, kaptoprilem, lithiem, methotrexatem a triamterenem a ovlivnit G¢innost antihypertenziv
a diuretik. Neni znamo, jak dalece k témto interakcim metamizol piispiva.
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Utinek kyseliny acetylsalicylové (aspirinu) na agregaci trombocytii miize byt pii soudasném podavani
s metamizolem snizen. U pacientl uzivajicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny acetylsalicylové je
proto zapotiebi tuto kombinaci podavat s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Na zéklad¢ publikovanych udaji u t€hotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru (n
= 568) nebyl zjistén zadny ditkaz teratogennich nebo embryotoxickych ucinkd. Ve vybranych ptipadech
by jednotlivé davky metamizolu podané béhem prvniho a druhého trimestru mohly byt akceptovany,
pokud neexistuji jiné moznosti 1écby. Nicméné obecné se uzivani metamizolu béhem prvniho a druhého
trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem tietiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou (porucha funkce
ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi
kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipad¢ neimyslného pouziti metamizolu béhem tfetiho 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

Mejtabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do matefského mléka ve znaném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dit€. 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 Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek METAMIZOL STADA miize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V doporu¢eném rozmezi davek nejsou znamy ptipady ovlivnéni schopnosti koncentrace nebo schopnosti
reagovat. Vzhledem k tomu, ze metamizol ovliviiuje centralni nervovy systém a predavkovani mize vést
k nezaddoucim ucinkim na CNS, je tfeba mit moZznost sniZzeni schopnosti koncentrace na paméti,
prinejmensim pii podavani vysokych davek, a tudiz by se neméla fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje, ani provadét jiné rizikové ¢innosti. Toto plati zejména pii kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

velmi Casté > 1/10

Casté >1/100 to < 1/10

méné casté >1/1,000 to < 1/100

vzdcné > 1/10,000 to < 1/1,000
velmi vzacné <1/10,000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

Hlavni nezddouci u¢inky metamizolu souviseji s hypersenzitivnimi reakcemi. Nejvyznamnéj$imi
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jsou Sok a agranulocytéza. Tyto ucinky se vyskytuji velmi vzacné, ale jsou Zivot ohrozujici a
mohou se objevit také v ptipadé, kdy pii pfedchozim podani metamizolu se zadné komplikace
neobjevily.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: leukopenie

Velmi vzacné: agranulocytdza nebo trombocytopenie
Neni zndmo: pancytopenie, véetné piipadil s letalnim zakoncenim

Tyto ucinky se mohou také objevit také v piipad¢, kdy se pti pfedchozim podani metamizolu zadné
komplikace neobjevily.

Ptiznaky agranulocytdzy jsou zanétlivé zmény sliznic (napf. v Gstech, nose, hrdle a v oblasti genitalii nebo
konec¢niku), bolest v krku, potize s polykanim, horecka a zimnice. U pacientd, ktefi uzivaji antibiotika, se
ale mohou tyto typické pfiznaky agranulocytozy projevit minimalné. Lymfatické uzliny nebo slezina jsou
zvétseny malo nebo nejsou zvétSeny vibec. Rychlost sedimentace erytrocytl je vyrazné zvysena,
granulocyty jsou vyrazng snizeny nebo chybi uplné. Hodnoty hemoglobinu, erytrocytii a trombocytd jsou
obvykle v norm¢.

Neocekéavané zhorseni zdravotniho stavu miize ukazovat na agranulocytozu.

Pro uzdraveni je nutné ihned 1é¢bu ukoncit. Z tohoto diivodu se diirazné doporucuje, aby byl pti vyskytu
znamek a ptiznakd agranulocytdzy ptipravek METAMIZOL STADA okamzité vysazen, aniz by se
¢ekalo na vysledky laboratornich vysetteni.

Poruchy imunitniho systému:
Vzdcné: anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce
Velmi vzacné: t€zké zivot ohrozujici anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce

Takovéto reakce se mohou objevit b€hem podani, nebo také hodiny po podani pfipravku. 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,
kopftivka, otok), dusnost a, vzacnéji, gastrointestinalni obtize (napf. nauzea, dyspepsie, zvraceni). Tyto
reakce mohou mit t€zs8i formu pii generalizovaném vysevu koptivky, t¢zkém angioedému (véetné edému
laryngu), tézkém bronchospasmu, srde¢ni arytmii, sniZeni tlaku krve (n€kdy také s predchozim zvySenim
tlaku krve) a obéhovém Soku. U pacientd se syndromem analgetického astmatu maji hypersenzitivni
reakce typicky formu astmatickych zachvata.

Pti prvnich znamkéch Soku, jako je napt. studeny pot, zavrat’, toceni hlavy, zmény barvy klize, neptijemné
pocity v oblasti srdce, je tfeba zah4ajit nezbytna urgentni opatifeni.

Cévni poruchy:

Vzdacné: hypotenzni reakce béhem nebo po podani

Tyto mohou byt farmakologického ptivodu a nemuseji byt doprovazeny zadnymi dalsimi znamkami
anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce. Takova reakce jen vzacné vede k vyraznému sniZeni tlaku
krve. Pfi rychlém intraven6znim podani metamizolu se riziko takovychto hypotenznich reakci zvysuje.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Neni znamo: Léky indukované poskozeni jater véetné akutni hepatitidy, zloutenky, zvySenych hodnot
jaternich enzym (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Vzacné: 1€kovy nebo jiny exantém (vyrazka)

V ojedinélych piipadech se mize objevit Stevens- Johnsonlv syndrom nebo toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN).
Pokud se objevi kozni reakce, musi byt pripravek METAMIZOL STADA okamzité vysazen.
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Neni znamo: Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Velmi vzacné: porucha funkce ledvin s anurii nebo oligurii, proteinurii a intersticialni nefritidou se mtize
vyskytnout zejména u pacientli s hypovolemii nebo renalnim onemocnénim v anamnéze a po
predavkovani.

Popis vybranych nezddoucich G¢inkt

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hldseny zdvazné kozni nezadouci Gcinky, v¢etné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piiznaky

Po akutnim pieddvkovani se objevi nauzea, zvraceni, bolest bficha, porucha funkce ledvin/akutni renalni
selhani (napt. s klinickym obrazem intersticialni nefritidy) a, vzcnéji, pfiznaky poruchy centralniho
nervového systému (zavraté, somnolence, koma, konvulze) a pokles tlaku krve, nékdy doprovazeny Sokem a
tachykardii.

Po predavkovani velmi vysokymi ddvkami mutze vyluCovani kyseliny rubazonové zpusobit Cervené
zbarveni moci.

Lécba

Neni znamé zadné specifické antidotum metamizolu. Kratce po poziti metamizolu Ize zah4jit opatieni ke
snizeni jeho absorpce do organizmu (napi. podani aktivniho uhli). Hlavni metabolit (4-N-
methylaminoantipyrin) miZze byt vylou¢en hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo
plazmaferézou. Lécba intoxikace a prevence zavaznych komplikaci muze vyzadovat intenzivni
resuscitacni 1écbu a monitorovani.

Lécba tézké hypersenzitivni reakce (Soku)
Je tieba zahajit urgentni 1é¢bu dle platnych postupti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina analgetika a antipyretika, pyrazolony.
ATC kod: N0O2BB02

Mechanizmus ucinku

Metamizol je derivat pyrazolonu s analgetickym, antipyretickym a mirnym protizdnétlivym a
spazmolytickym ucinkem. M4 nejsilngjsi analgeticky ucinek ze vSech pyrazolonovych derivatu.
Podobné jako u jinych analgetik nebyl mechanizmus jeho ucinku podrobné objasnén. Zahrnuje
inhibici syntézy prostaglandinu (PGE, a PGE,) a reverzibilni inhibici agregace trombocytu.
Inhibuje cyklooxygenézu a ovliviiuje G€inek arachidonové kyseliny. Zda se, ze i€¢inek mé soucasné
i centralné pasobici slozku. Soucasti analgetického t¢inku je také snizeni centralni percepce bolesti
stimulaci neuronti inhibujicich drdhu bolesti.
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Antipyreticky tcinek je zprostiedkovan centralnim plisobenim na hypotalamické termoregulacni
centrum. Tento ucinek je zvySen Unikem tepla na periferii. Protizanétlivy ucinek metamizolu je
odvozen z jeho antiexudativnich a vazokonstrik¢nich vlastnosti, které mohou byt, alespon z¢asti,
zpusobeny inhibici syntézy endogennich prostaglandind.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je metamizol rychle a téméf kompletné absorbovan v gastorintestinalnim traktu.

Biotransformace

Metamizol je rychle zcela neenzymaticky hydrolyzovan na aktivni slozku 4-N-methylaminoantipyrin
(MAA). Dalsim §tépenim vznika aktivni 4-aminoantipyrin (AA) a 4-N acetylaminoantipyrin (AAA).
Dalsi metabolickou cestou je nekompletni oxidace MAA na N-formylaminoantipyrin (FAA). Tyto
metabolity predstavuji pouze 65-70 % podané davky.

Distribuce

Maximalni plazmatické koncentrace (vSech metabolitll) je dosaZzeno ptiblizné za 30-90 minut po
podani. Po peroralnim podani 1g metamizolu je maximalni plazmaticka koncentrace MAA (Cmax)
10,5 £ 2,8 pg/ml. Po rektalnim podani 1 g metamizolu je maximalni plazmatickd koncentrace
MAA (Ciax) 6,1 £ 1,9 pg/ml.

Stupeni vazby na bilkoviny je 57,6 % u MAA, 47,9 % u AA, 17,8 % u FAA a 14,2 % u AAA.

Eliminace

Farmakokineticka odpovéd” metabolitil je zavisla na davce. K eliminaci dochazi z 90 % ledvinami,
kde je hlavnim metabolitem AAA, a z 10 % biliarni cestou, polocas eliminace je pfiblizn€ 10 hodin.

U starSich pacientt je elimina¢ni poloc¢as MAA zvySen z 2,6 hodin (12 dobrovolnikt ve véku 21-30
let) na 4,5 hodiny (9 dobrovolnikl ve véku 73-90 let).

Po intramuskularnim podani vykazuji metabolity metamizolu srovnatelny profil.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Subchronicka/chronicka toxicita

Studie subchronické a chronické toxicity byly provedeny u riznych zvitecich druhti. Potkanim bylo
podavano peroralné 100-900 mg metamizolu/kg télesné hmotnosti po dobu 6 meésict. Pii podavani
nejvyssi davky (900 mg/kg télesné hmotnosti) bylo po 13 tydnech pozorovano zvyseni retikulocytt a
Ehrlichovych télisek.

Pstim byl metamizol podavan v davkach 30-600 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 6 mésici. Pti davkach
vys$ich nez 300 mg/kg télesné hmotnosti byla pozorovana na davce zavisla hemolyticka anémie a poruchy
funkce jater a ledvin.

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

Dlouhodobé studie u potkand neprokazaly tumorogenni potencial. Ve 2 ze 3 dlouhodobych studii u mysi
bylo pozorovano zvyseni incidence hepatocelularniho adenomu.

Reprodukeéni toxicita
Studie embryotoxicity u potkani a kralikti neprokazaly Zadné teratogenni Gi¢inky.
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Embryoletalni u€inky byly pozorovany u kralikii pfi davkach 100 mg/kg té€lesné hmotnosti, coz
byla davka pro matku netoxickd. U potkanti se embryoletalni Géinky vyskytly pii davkach
toxickych pro matku. Denni davky vyS$si nez 100 mg/kg télesné hmotnosti vedly u potkant k
prodlouzeni gestace a k porodnim komplikacim se zvySenou mortalitou samic i mlad’at.

Studie fertility prokdzaly u rodi¢ovské generace mirn€ snizené procento zabteznuti pii davkach
250 mg /kg télesné hmotnosti. Fertilita generace F1 nebyla ovlivnéna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosfore¢nan sodny,

dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,

dihydrat sodné soli sacharinu,

sukralosa

malinové aroma (obsahuje pfirodni a pfirodné¢ identickd aromata: propylenglykol (E1520),
triacetin (E1518), maltol (E636)

¢iSténa voda

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 3 mésice

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pied mrazem a chladem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z tmavého skla (typ III) vybavena LDPE uzavérem s kapatkem a uzaviena HDPE/PP
Sroubovacim uzavérem s détskou bezpec¢nostni pojistkou.

Velikost baleni: 10 ml, 20 ml, 50 ml nebo 100 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stada Arzneimittel AG
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07/456/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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