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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizol Zentiva 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu.
Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg laktozy (jako monohydratu) a 32,7 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Podlouhlé bilé az slabé nazloutlé potahované tablety o rozmeérech ptiblizné 16,2 x 8,2 mm s jednou
pulici ryhou. Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Metamizol Zentiva je indikovan k 1écbe
- silné akutni nebo chronické bolesti.
- vysoké horecky nereflektujici na jinou 1éCbu.

Ptipravek Metamizol Zentiva je indikovan k 1é¢be dospé€lych a dospivajicich ve véku od 15 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani zavisi na intenzité bolesti nebo horecky a individualni odpovédi pacienta na 1é¢bu
ptipravkem Metamizol Zentiva. Je nezbytné zvolit nejnizs§i davku, ktera je dostacujici ke kontrole
bolesti a/nebo horecky.

Peroralni podani je obvykle dostacujici k dosazeni uspokojivé analgezie. Pokud je vyzadovan rychly
nastup analgetického Gc¢inku nebo peroralni podani neni indikovano (napf. pii zvraceni, poruchéch
polykani apod.), doporucuje se podani intravendzni nebo intramuskularni. Je vSak nutné vzit v uvahu,
ze parenteralni podani je spojeno s vysokym rizikem anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci.

Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazové uzit az 1 000 mg metamizolu az 4x
denné v intervalech 6-8 hodin, coz odpovida maximalni denni davce 4 000 mg.

Ztetelny nastup ucinku Ize ocekavat 30-60 minut po peroralnim podani.

Uginek pretrvava obvykle asi 4 hodiny.

Pokud je Gcinek jednotlivé davky nedostacujici nebo opozdény, kdyz analgeticky G¢inek odezniva, je
mozné opakované podani davky az do maximalni denni davky uvedené nize v tabulce.
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V nasledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé ddvky a maximalni denni davka v zdvislosti
na té€lesné hmotnosti nebo véku:

Télesna hmotnost | Vék Jednotliva davka Maximalni denni davka
(kg) (mésice/roky) (pocet tablet) | (mg) (pocet tablet) | (mg)
> 53 > 15 let 1-2 500-1 000 8 4 000

Zvldstni populace

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pfi poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tieba se
vyhnout opakovanému podani vysokych davek. Pii kratkodobém uzivani neni téeba snizit davku.
Dosavadni zkusenosti s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacientd s t€zkou poruchou funkce jater
a ledvin nejsou dostatecné.

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Dévka ma byt sniZena u starSich pacientl, u oslabenych pacientil a u pacientti se snizenou clearance
kreatininu, protoze muze byt prodlouzena eliminace metaboliti metamizolu.

Pediatricka populace

Dévkovani viz tabulka vyse.

Pripravek Metamizol Zentiva se nedoporucuje podavat détem mlad$im 15 let vzhledem k danému
mnozstvi 500 mg metamizolu obsazenému v jedné tableté. K dispozici jsou jiné 1ékové formy/sily,
které jsou vhodnéjsi pro davkovani u mladsich déti.

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

Zpusob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se polykat tablety v celku bez kousani a zapit je dostateCnym mnozstvim vody (pfiblizné
pul sklenice).

Pripravek Metamizol Zentiva muze byt uzivan s jidlem i bez néj (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na jiné pyrazolony (napfi. fenazon, propyfenazon) nebo
pyrazolidiny (napt. fenylbutazon, oxyfenbutazon) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

- Agranulocytéza v anamnéze vyvolana metamizolem, jinymi pyrazolony nebo pyrazolidiny.

- Porucha funkce kostni dien¢€ nebo onemocnéni krvetvorného systému.

- Pouziti u pacientii se syndromem analgetického astmatu nebo s analgetickou intoleranci typu
urtikarie-angioedém, tj. pacienti se znamym vznikem bronchospasmu nebo jinych
anafylaktoidnich reakci (napf. urtikarie, rinitida, angioedém) po podéni salicylatl, paracetamolu
nebo jinych nenarkotickych analgetik, napt. diklofenaku, ibuprofenu, indometacinu nebo
naproxenu.

- Vrozeny deficit gluk6za-6-fosfatdehydrogenazy (riziko hemolyzy).

- Akutni intermitentni hepaticka porfyrie (riziko vyvolani porfyrické ataky).

- Tteti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti




Agranulocytéza

Lécba metamizolem miiZze zpiisobit agranulocytdzu, kterd mtze byt fatalni (viz bod 4.8). MiZze se
objevit i poté, kdy predchozi pouzivani metamizolu bylo bez komplikaci.

Metamizolem indukovana agranulocytéza je idiosynkraticky nezddouci ucinek. Neni zavisla na
davce a mize se objevit kdykoli béhem 1écby, dokonce i kratce po jejim ukonceni.

Pacienti musi byt pouceni, aby pierusili 1é¢bu a okamzité vyhledali 1€katskou pomoc v ptipadé, ze
se objevi kterékoli pfiznaky naznacujici agranulocytézu (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 pii horecce, nékteré ptiznaky vznikajici agranulocytdzy mohou zlstat
nepovsimnuty. Podobné€ mohou byt piiznaky maskovany také u pacientl 1éCenych antibiotiky.

Pokud se objevi znamky a ptfiznaky naznacujici agranulocytozu, je tfeba okamzité provést
kompletni krevni obraz (v€etné diferencidlniho krevniho obrazu) a béhem ¢ekani na vysledky musi
byt 1écba ukoncena. Pokud se agranulocytéza potvrdi, 1é¢ba nesmi byt znovu zahajena (viz bod
4.3).

Pancytopenie
V ptipadé vyskytu pancytopenie musi byt 1écba ihned ukoncena a musi byt monitorovan kompletni

krevni obraz, dokud se neupravi.

Vsechny pacienty je tfeba poucit, aby okamzité vyhledali 1ékare, pokud se u nich béhem lécby
metamizolem objevi znamky a ptiznaky svédcici o poruchéch krve (napt. zhorSeni celkového stavu,
infekce, pretrvavajici horecka, hematomy, krvaceni, nauzea).

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hlaseny zavazné zivot ohrozujici kozni nezadouci u¢inky
(SCARs), v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici i
fatalni.

Pacient musi byt upozornén na symptomy téchto koznich reakci a tyto reakce u né€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).

Anafvlaktické/anafylaktoidni reakce

Riziko moznosti vzniku tézkych anafylaktoidnich reakci na metamizol je vyrazné zvysené u

pacientu s:

- astmatem indukovanym analgetiky nebo s intoleranci analgetik typu urtikarie-angioedém (viz
bod 4.3).

- bronchialnim astmatem, zejména u pacientli se souc¢asnou rinosinusitidou nebo nosnimi polypy.

- chronickou urtikarii.

- precitlivélosti na barviva (napf. tartrazin) nebo na konzervacni latky (napt. benzodty).

- intoleranci alkoholu, tj. pacienti reagujici jiz na malé mnozstvi alkoholickych napoji
kychanim, slzenim a vyraznym zarudnutim obliceje. Alkoholova intolerance miize byt
pfiznakem diive nerozpoznaného syndromu analgetického astmatu (viz bod 4.3).

Pfed podanim metamizolu je tieba odebrat od pacient podrobnou anamnézu. U pacientil se

zvySenym rizikem anafylaktoidnich reakci, smi byt metamizol podan pouze po peclivém zvazeni

mozného rizika proti o¢ekavanému piinosu 1écby. Jestlize se v takovych pfipadech metamizol
podava, je nutny piisny lékatrsky dohled a musi byt k okamzité dispozici resuscitacni vybaveni.




Anafylakticky Sok se miZe objevit hlavn¢ u citlivych pacientt. Je proto tfeba zvlastni opatrnosti
u pacientli s astmatem nebo atopii (viz bod 4.3).

Izolované hypotenzni reakce

Metamizol miize vyvolat hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce zfejmé zavisi na davce a jejich

vyskyt je pravdépodobnéjsi po parenteralnim poddni nez po podani peroralnim. Riziko takovych

reakct je také zvySeno u:

- pacientl s napft. jiz existujici hypotenzi, hypovolemii nebo dehydrataci, s nestabilnim ob&hem
nebo s pocinajicim ob&hovym selhanim,

- pacientli s vysokou horeckou.

U téchto pacientd musi byt indikace stanovena zvlasté peclive a je nutny ptisny 1ékaisky dohled. Jsou
nezbytnd preventivni opatfeni (stabilizace ob&hu) ke sniZeni rizika t€zké hypotenzni reakce.
Pacientim, u nichz je absolutn¢ nezbytné se vyhnout snizeni tlaku krve, tj. pacienti s tézkou
ischemickou chorobou srde¢ni nebo pacienti s vyznamnou cerebrovaskularni stendzou, se smi
metamizol podavat pouze za ptisného sledovani obéhovych funkei.

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater je doporuceno vyhnout se vysokym davkam
metamizolu, protoZe je u téchto pacientd snizeno jeho vylucovani.

Léky indukované poskozeni jater

U pacientl léCenych metamizolem byly hlaseny ptipady akutni hepatitidy prevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za nékolik dni az n€kolik mésict po zahajeni 1écby. 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 pacientl se po preruseni
1é¢by metamizolem zotavila; v ojedin€lych ptfipadech 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 1ékare. U téchto pacientli ma byt 1écba metamizolem piferusena a maji byt
posouzeny jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientiim s epizodou poskozeni jater béhem [éCby metamizolem,
u nichZ nebyla nalezena jina pficina poSkozeni jater.

Interference s laboratornimi testy

U pacientl podstupujicich 1é€bu metamizolem byly zaznamenany abnormality v laboratornich

a diagnostickych testech zalozenych na Trinderoveé reakci nebo podobnych reakcich (napt. stanoveni
hladin kreatininu, triglyceridd, HDL cholesterolu nebo kyseliny mocové v séru).

Pfipravek Metamizol Zentiva obsahuje laktézu a sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukodzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 32,7 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,6 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.




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

Pfidanim metamizolu k methotrexatu se mize zvysit hematotoxicita methotrexatu, a to pfedevsim
u starsich pacientll. Je zapotiebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Pfi souCasném podavani metamizolu miize byt snizen antiagregacni u¢inek kyseliny acetylsalicylové
(ASA). Proto je tfeba opatrnosti pii této kombinaci u pacientli uzivajicich nizké davky ASA jako
prevenci srde¢nich ptihod.

Farmakokinetickd indukce metabolizujicich enzymt

Metamizol miize indukovat metabolizujici enzymy vcetné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem muze zptisobit sniZzeni plazmatickych koncentraci téchto 1ékti s moznym
snizenim klinické ucinnosti. Pfi sou¢asném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost;

v piipad¢ potfeby ma byt sledovana klinicka odpoveéd’ a/nebo hladiny 1éku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Na zaklad¢ publikovanych idajii o uzivani metamizolu t€¢hotnymi Zenami béhem prvniho trimestru
(n=568) nebyl zjistén zaddny dikaz 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. Nicmén¢ 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 tretiho
trimestru téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipad¢ netimyslného uziti metamizolu béhem
ttetiho 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 vylu¢ovany do matetského mléka ve znacném 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.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné klinické udaje.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

V rozmezi doporucenych davek nejsou znamy zadné nezadouci u€inky ovlivitujici schopnosti reagovat
a soustfedit se. Preventivné, alespon pii podavani vyssich davek, je tfeba vzit v ivahu moznost
ovlivnéni a pacienti se proto maji vyvarovat pouzivani stroji, fizeni vozidel a provadéni jinych
nebezpecnych ¢innosti. To plati zejména v kombinaci s alkoholem.



4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tiida organovych Frekvence Nezadouci u¢inek

systému

Poruchy krve Vzacné Aplastické anemie!

a lymfatického systému Agranulocytoza a pancytopenie veetné fatalnich piipadd!
Leukopenie!
Trombocytopenie!

Poruchy imunitniho Vzacné Anafylakticky Sok?

systému Anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce?

Kozni a slizni¢ni piiznaky (pruritus, paleni, zarudnuti, kopfivka,
otoky), dyspnoe a vzacnéji gastrointestinalni potize?

Srde¢ni poruchy Neni zndmo Kounistiv syndrom

Cévni poruchy Mén¢ Casté Hypotenzni reakce?

Gastrointestinalni poruchy |Neni znamo Gastrointestinalni krvaceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych |Neni znamo Léky indukované poskozeni jater v¢etné akutni hepatitidy,

cest zloutenky, zvySenych hodnot jaternich enzymi (viz bod 4.4)
Poruchy kiuize a podkozni |Vzacné Vyrazka
tkan¢ Neni znamo  |Fixni 1ékovy exantém

Stevenstiv-Johnsoniv syndrom nebo TEN >
Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)’

Poruchy ledvin Velmi vzacné  |ZhorSeni renalni insuficience®

a moCovych cest Neni znamo Akutni intersticialni nefritida

! Tyto reakce jsou pravdépodobné imunologické. Mohou se projevit i v pripadé, Ze predchozi
podani metamizolu prob&hlo bez komplikaci.

Mezi typické ptiznaky trombocytopenie patii zvySeny sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na
kazi nebo sliznicich.

Tyto reakce jsou zavazné az zivot ohrozujici, v nékterych ptipadech dokonce fatalni. Mohou se
objevit i v pfipadé, ze predchozich nékolik podani metamizolu bylo bez komplikaci. Mohou se
rozvinout okamzité po podani metamizolu nebo né€kolik hodin po ném; obvykle se vSak objevi
bé&hem prvni hodiny po podani.

angioedémem (vCetné laryngealniho edému), zavaznym bronchospasmem, srde¢nimi arytmiemi,
poklesem krevniho tlaku (n€kdy i s pfedchozim vzestupem krevniho tlaku) a obéhovym Sokem.
U pacientli se syndromem analgetiky vyvolaného astmatu se nesnaSenlivost typicky projevuje
jako astmaticky zachvat.

Mohou mit farmakologicky ptivod a nemusi byt doprovazeny jinymi piiznaky anafylaktoidni
nebo anafylaktické reakce. Takova reakce vede jen zfidka k zadvaznému poklesu krevniho tlaku.
V souvislosti s 1é¢bou metamizolem byly hlaseny zavazné kozni nezddouci uéinky, vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové
reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Ve velmi vzacnych ptipadech, zejména u pacientl s onemocnénim ledvin v anamnéze, se mize
objevit akutni selhani ledvin, v nékterych pripadech s oligurii, anurii nebo proteinurii.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky




HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

Po akutnim preddvkovani byly hlaSeny reakce jako nauzea, zvraceni, abdominalni bolest, porucha
funkce ledvin/akutni selhani ledvin (napf. v podob¢ intersticialni nefritidy) a vzacnéji piiznaky
poruchy centralniho nervového systému (zavrat, somnolence, kdma, kiece) a pokles krevniho tlaku,
ktery miize progredovat do Soku a také tachykardie. Po velmi vysokych davkach mtze exkrece
kyseliny rubazonové zplsobit cervené zabarveni moce.

Lécba predavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum metamizolu. Bezprostfedné po poziti metamizolu je mozné
se pokusit omezit dal$i systémovou absorpci 1é¢ivé latky opatienimi primarni detoxikace (napf.
vyplach zaludku) nebo opatienimi navrzenymi k omezeni absorpce (napft. aktivni uhli).

Hlavni metabolit metamizolu (4 N-methylaminoantipyrin (MAA)), mize byt odstranén
hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmatickou filtraci.

Lécba intoxikace a prevence zavaznych komplikaci mohou vyzadovat celkovou a specifickou
intenzivni 1écbu a monitorovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; jina analgetika a antipyretika, pyrazolony;
ATC kod: NO2BB02

Mechanismus G¢inku

Metamizol je derivat pyrazolonu s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi ucinky.
Mechanismus G¢inku neni zcela objasnén. Nékteré vysledky studii naznacuji, ze metamizol a jeho
hlavni metabolit (4-N-methylaminoantipyrin) mohou mit jak centralni, tak periferni mechanismus
ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je metamizol zcela hydrolyzovan na farmakologicky aktivni slozku 4-N-

methylaminoantipyrin (MAA). Biologicka dostupnost MAA je pfiblizné 90 % a je o néco vyssi po
peroralnim podani, nez po podéni parenteralnim. Soucasné poziti potravy nema na kinetiku
metamizolu zadny relevantni vliv.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Distribuce

Metamizol prochazi placentarni bariérou. Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do matei'ského
mléka.

Stupen vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 %9 u FAA a 14 % u AAA.

Biotransformace

Hlavné MAA, ale do jisté miry také 4-aminoantipyrin (AA) se podili na klinické u¢inosti. Hodnoty
AUC u AA tvofi asi 25 % hodnot AUC u MAA. Metabolity 4-N acetylaminoantipyrin (AAA) a 4-N-
formylaminoantipyrin (FAA) jsou ziejmé farmakologicky neaktivni.

Eliminace

Bylo identifikovano 85 % metaboliti, které se po jednorazové peroralni davce vyloucily moci.

Z toho bylo3+ 1% MAA, 6 +3 % AA, 26+ 8 % AAA a23 £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
uMAA, 3,7+ 1,3 hodinu AA, 9,5 £ 1,5 hodinu AAA a 11,2 + 1,5 hodin u FAA.

Linearita/nelinearita
Je nutné si uvédomit, Ze u vSech metabolitd je farmakokinetika nelinearni. Klinicky vyznam tohoto
jevu neni znam. U kratkodobé 1é¢by je kumulace metabolitli nevyznamna.

Star$i pacienti
P1i 1é¢bée starSich pacientl se AUC zvysSila 2 az 3nasobné.

Porucha funkce jater

U pacientt s cirhozou jater se po jednorazové peroralni davce polocas MAA a FAA zvysil 3nasobné,
zatimco u AA a AAA se polocas nezvysil stejnou mérou. U téchto pacientd je tfeba se vyvarovat
vysokych davek.

Porucha funkce ledvin
Dostupné udaje pro pacienty s poruchou funkce ledvin naznacuji, Ze eliminace nékterych metabolitt
(AAA aFAA) je snizena. U téchto pacientli je proto tfeba se vyhnout vysokym davkam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita
Minimalni LD metamizolu u mysi a potkant: pfiblizn€ 4 000 mg/kg télesné hmotnosti peroralné.
Znamkami intoxikace byly tachypnoe, sedace a premortalni konvulze.

Chronicka4 toxicita

Po obdobi 4 tydnl byly intravendzni injekce metamizolu tolerovany u potkanti (150 mg/kg télesné
hmotnosti denn¢) a u psi (50 mg/kg té€lesné hmotnosti denné).

Studie chronické toxicity pfi peroralnim podani byly provadény u potkanii a psti po dobu 6 mésica:
Denni davky az do 300 mg/kg télesné hmotnosti u potkanti a az do 100 mg/ kg télesné hmotnosti u pst
nezpusobily zadné priznaky intoxikace. Vyss§i davky u obou druhii zptisobily chemické zmény v séru a
hemosiderozu v jatrech a slezing; byly také zaznamenany piiznaky anemie a toxicity kostni dené.

Mutagenita
V literatute byly popsany jak pozitivni, tak inegativni vysledky. AvSak, studie in vitro a in vivo se
specifikovanym Hoechst tfidénym materidlem nepodaly Zddné naznaky mutagenni schopnosti.



Kancerogenita
V celozivotnich studiich na potkanech a NMRI potkanech nebyly prokazany zadné karcinogenni

ucinky metamizolu.

Reprodukéni toxicita
Studie na potkanech a kralicich neindikuji teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Kukuti¢ny skrob
Monohydrat laktozy
Makrogol 6000
Povidon (K 25)
Magnesium-stearat
Bramborovy Skrob

Potahové vrstva

Mastek

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu

Oxid titanic¢ity (E171)

Magnesium-stearat

Cistény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Potahované tablety jsou baleny do nepriihlednych PVC/Al foliovych blistrii a krabicky.
Velikost baleni: 12, 30, 50, 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

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