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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Novalgin 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu.

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem:
1 potahovana tableta obsahuje 32,6 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

témet bilé, podlouhlé bikonvexni potahované tablety bez pilici ryhy s oznacenim “OEP” na jedné stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silna akutni nebo chronicka bolest. Horecka nereflektujici na jinou 1é¢bu.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani zavisi na intenzité bolesti nebo horec¢ky a individualni odpovédi na piipravek Novalgin. Je
nezbytné zvolit nejnizsi davku, ktera je dostacujici ke kontrole bolesti a horecky.

Pti volbé zpiisobu podani je nutné vzit v uvahu, Ze parenteralni podani je spojeno s vysokym rizikem
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci. Peroralni podani je obvykle dostacujici k dosazeni uspokojivé
analgezie. Pouze tam, kde peroralni podani neni vhodné (napf. pfi zvraceni, poruchach polykani apod.),
se doporucuje podani intravenozni nebo intramuskularni.

Metamizol nesmi byt podan parenteralné pacienttim s hypotenzi nebo hemodynamicky nestabilnim.

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.
Nastup ucinku lze oéekavat 30—60 minut po peroralnim podani. Doba trvani je obvykle asi 4 hodiny.

Pokud je ucinek jednotlivé davky nedostacujici nebo opozdény, kdyz analgeticky G¢inek odezniva, je
mozné opakované podani davky az na maximalni denni davky uvedené niZe v tabulce.

Protoze nelze vyloucit, Ze hypotenzni reakce nasledujici po injekci z&visi na podané davce, indikace pro
parenteralni podani jednotlivé davky vyssi nez 1 g metamizolu musi byt velmi peclivé zvazena (viz nize
Zpusob podani). Aby se snizilo riziko hypotenzni reakce, musi byt intravendzni injekce aplikovana velmi
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pomalu.
Vzhledem k nezadoucim u¢inktim neni pfipravek vhodny pro dlouhodobé podavani (mésice).
Novalgin tablety:

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

Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka
kg vék pocet tablet mg pocet tablet mg
>53 >15let 1-2 500-1 000 8 4 000

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pti poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tfeba se vyhnout
opakovanym vysokym davkam. Pti kratkodobém uZzivani neni tfeba snizit davku. Dosavadni zkuSenosti
s dlouhodobym uZzivanim metamizolu u pacienti s té€zkou poruchou funkce jater a ledvin nejsou
dostatecné.

Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Dévka ma byt snizena u starSich pacientd, u oslabenych pacientll a u pacientdl se snizenou clearance
kreatininu, protoze miize byt prodlouzena eliminace metabolitl metamizolu.

Pediatricka populace

Davkovani viz tabulka vyse.

Ptipravek Novalgin tablety se nedoporucuje podavat détem mladSim 15 let vzhledem k danému mnozstvi
500 mg metamizolu obsazen¢ho v jedné tableté. K dispozici jsou jiné lékové formy/sily, které jsou
vhodnéjsi pro ddvkovani u mensich déti.

Pripravek Novalgin injekce se podava kojenciim, détem a dospivajicim intravendézné nebo
intramuskularné.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Doporucuje se tablety polykat vcelku, bez kousani, s dostateCnym mnozstvim vody (asi 1/2 sklenice).

4.3 Kontraindikace

Metamizol se nesmi podat pacienttim:

— s alergii na metamizol nebo jiné pyrazolony (napf. phenazon, propyphenazon) nebo pyrazolidiny
(napf. phenylbutazon, oxyphenbutazon) nebo zavaznymi koznimi reakcemi po podani nékteré z téchto
latek, (viz bod 4.4 a 4.8),

— s agranulocytdézou v anamnéze vyvolanou metamizolem, jinymi pyrazolony nebo pyrazolidiny,

— s poruchou funkce kostni diené (napf. po cytostatické 1é¢b€) nebo onemocnénim krvetvorného
systému,

— s analgetickym astmatem nebo s analgetickou intoleranci typu urtikarie-angioedém, tj. pacienti se
znamym vznikem bronchospasmu nebo jinych anafylaktoidnich reakci (napt. urtikarie, rinitis,
angioedém) po podani salicylatt, paracetamolu nebo jinych nenarkotickych analgetik, napf.
diklofenaku, ibuprofenu, indometacinu, naproxenu,

— s alergii na kteroukoliv pomocnou latku piipravku,

— s akutni intermitentni hepatickou porfyrii (riziko vyvolani porfyrické ataky),

— s vrozenym defektem glukoza-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy),
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—  béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Agranulocytoza

Agranulocytoza
Lécba metamizolem muize zpuisobit agranulocytozu, ktera mize byt fatalni (viz bod 4.8). Muze se
objevit i poté, kdy ptedchozi pouzivani metamizolu bylo bez komplikaci.

Metamizolem indukovana agranulocytoza je idiosynkraticky nezddouci ucinek. Neni z&visla na dévce a
muze se objevit kdykoli béhem lécby, dokonce i kratce po jejim ukonceni.

Pacienti musi byt pouceni, aby prerusili [é¢bu a okamzit¢ vyhledali I€katskou pomoc v piipadé, 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 uzivan pii horecce, nékteré ptiznaky vznikajici agranulocytdzy mohou zlstat
nepovsimnuty. Podobné mohou byt pfiznaky maskovany také u pacienti 1éCenych antibiotiky.

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

Pancytopenie

V piipad¢ vyskytu pancytopenie musi byt 1écba ihned ukoncena a musi byt monitorovan kompletni krevni
obraz, dokud se neupravi.

Vsechny pacienty je tieba poulit, aby okamzité vyhledali 1ékafe, pokud se u nich béhem lécby
metamizolem objevi znamky a pfiznaky nasvédcujici porucham krve (napt. celkova slabost, infekce,
pretrvavajici horecka, vznik modfin, krvaceni, bledost).

Anafylakticky Sok
Tyto reakce se vyskytuji hlavné u citlivych pacientl. Metamizol by proto mél byt predepisovan s
opatrnosti u astmatickych nebo atopickych pacientii (viz bod 4.3).

ZavaZiné kozni reakce

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARS), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermdlni 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 reakei 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).

Upozornéni

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
Pfi volbé zplsobu podani je nutné vzit v tivahu, Ze parenteralni podani je spojeno s vysSim rizikem
anafylakticko/anafylaktoidnich reakei.

Znaéné riziko moznosti vzniku tézkych anafylaktoidnich reakci na metamizol je u nasledujicich pacientt
(viz bod 4.3):

— Pacienti s astmatem indukovanym analgetiky nebo s intoleranci analgetik typu urtikarie-angioedém.
— Pacienti s bronchidlnim astmatem, zejména se soucasnou polypdzni rinitidou.
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— Pacienti s chronickou urtikarii.

— Pacienti s precitlivélosti na alkohol, tj. pacienti reagujici jiz na malé mnozstvi alkoholickych napoju
kychanim, slzenim a vyraznym zarudnutim obliceje. Alkoholova intolerance miize byt piiznakem
dfive nerozpoznaného syndromu analgetického astmatu.

— Pacienti s piecitlivélosti na barviva (napf. tartrazin) nebo na konzervacni latky (napt. benzoaty).

Pfed podanim metamizolu je tieba provést podrobnou anamnézu. U pacientl, u nichz je shledano zvlastni
riziko anafylaktoidnich reakci, smi byt metamizol podan pouze po peclivém zvazeni mozného rizika proti
oCekavanému piinosu 1écby. Jestlize se i za téchto okolnosti metamizol podava, je nutny piisny lékarsky
dohled a musi byt k okamzité dispozici prostiedky ke zvladnuti Soku.

Izolované hypotenzni reakce

Podani metamizolu mtize vyvolat izolované hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce ziejmé zavisi

na davce a jejich vyskyt je pravdépodobnéj$i po parenteralnim podani. Navic je riziko tézkych

hypotenznich reakci tohoto typu zvyseno:

— JestliZze se intravenozni injekce podava rychle.

— U pacientl s hypotenzi, objemovou depleci nebo dehydrataci, nebo s nestabilnim obéhem nebo s
pocinajicim obéhovym selhanim.

— U pacientt s vysokou horeckou.

U téchto pacientti musi byt indikace stanovena zvlaste peclivée, a je-li i za téchto okolnosti metamizol

podavan, je nutny piisny lékaisky dohled. Jsou nezbytna preventivni opatieni (hemodynamicka

stabilizace) ke sniZeni rizika hypotenzni reakce.

U pacientil, u nichz je absolutné nezbytné se vyhnout snizeni tlaku krve, tj. pacienti s téZkou koronarni

srde¢ni chorobou nebo pacienti s vyznamnou stendzou cév zasobujicich krvi mozek, se smi metamizol

podavat pouze za piisného sledovani obéhovych funkci.

U pacientid s poruchou funkce ledvin nebo jater je doporuceno vyhnout se vysokym davkam metamizolu,

protoze je u téchto pacientl snizeno jeho vylucovani.

Je nutné zajistit, aby pfi prvnich zndmkach anafylakticko/anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8) mohla byt

injekce pierusena a snizit riziko izolované hypotenzni reakce na minimum, intravendzni injekce musi

byt aplikovana velmi pomalu (nejvyse 1 ml za minutu).

Léky indukované poSkozeni jater

U pacientl lécenych metamizolem byly hlaseny piipady akutni hepatitidy pfevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem za nékolik dni az nékolik mésicli po zahajeni lécby. Symptomy zahrnovaly
zvysené hodnoty jaternich enzymi v séru doprovazené Zloutenkou nebo bez Zloutenky, ¢asto v kontextu
s dalSimi hypersenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie) nebo
doprovéazené projevy autoimunitni hepatitidy. VétSina pacientll se po preruseni 1écby metamizolem
zotavila; v ojedinélych piipadech 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 piipadé, ze se u nich objevi symptomy naznacujici poskozeni jater,
kontaktovali svého lékate. U téchto pacienti ma byt 1é¢ba metamizolem pferuSena a maji byt posouzeny
jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacienttim s epizodou poskozeni jater béhem 1é¢by metamizolem, u
nichZ nebyla nalezena jina pfic¢ina poSkozeni jater.

Pripravek Novalgin tablety obsahuje 32,6 mg sodiku v jedné potahované tableté, coz odpovida 1,63 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou dle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Farmakokinetickd indukce metabolizujicich enzymi:

Metamizol mize indukovat metabolizujici enzymy véetné CYP2B6 a CYP3A4.

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

Pfidanim metamizolu k metotrexatu se muze zvysit hematotoxicita metotrexatu, a to pfedevsim u starsich
pacientl. Je zapotiebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Pfi soucasném podéavani metamizolu mtize byt sniZzena ucinnost kyseliny acetylsalicylové (aspirinu) na
agregaci krevnich desticek. Proto je tfeba opatrnosti pii této kombinaci u pacientl uzivajicich nizké davky
aspirinu jako prevenci srdecnich piihod.

U pacientt uzivajicich metamizol byla hlasena interference s vysledky laboratornich testii (falesné nizké
hodnoty), které pouzivaji Trinderovu, pripadné ji podobnou reakci (napf. pii vySetfovani sérovych hladin
kreatininu, triglyceridii, HDL cholesterolu a kyseliny mo¢ové).

4.6 Teéhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi
Existuji pouze omezené tdaje 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 uc¢inkl. Ve vybranych piipadech 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 tfetiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou (porucha funkce ledvin
a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani metamizolu béhem tietiho trimestru téhotenstvi
kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipad€ netimyslného pouziti metamizolu b&éhem tietiho 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 znaéném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dit¢. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem kojeni.
V piipad¢ jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd’ovaly a likvidovaly
matetské mléko 48 hodin po podéani davky.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti doporucenych davkach metamizolu neni ovlivnéna pacientova schopnost reagovat a soustiedit se.
Pouze pfi vyssich davkach, nez jsou davky doporucené, mize dojit ke zhorSeni koncentrace nebo reakce,
zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci tcinky jsou setazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100
az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni
znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: aplastickd anemie, agranulocytéza a pancytopenie, vcetné¢ fatdlnich ptipadl, leukopenie a
trombocytopenie. Tyto reakce jsou povazovany za reakce imunologické povahy. Mohou se objevit i
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presto, ze byl ptipravek jiz dfive mnohokrat uzivan bez komplikaci.

Typické ptiznaky agranulocytdzy zahrnuji zanétlivé zmény sliznic (napf. orofaryngealni, anorektalni,
genitalni), bolest v krku, horecku (kterd pretrvava nebo se znovu objevi) a zimnici. U pacientl uzivajicich
antibiotika mohou byt typické ptiznaky agranulocytézy minimalni.

Sedimentace erytrocytil je znacné zvysena, zatimco zvétSeni lymfatickych uzlin je mirné nebo zadné.
Mezi typické pfiznaky trombocytopenie patii zvySeny sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na ktzi nebo
slizni¢nich membranach.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné.: metamizol miZe vyvolat anafylakticky Sok, anafylaktické/anafylaktoidni reakce, které mohou byt
zavazné az zivot ohrozujici, nekdy i fatalni. Mohou projevit i pfesto, Ze uzivani metamizolu probéhlo jiz
mnohokrat diive bez komplikaci.

Tablety: Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se mohou vyvinout okamzité po uziti metamizolu nebo
n¢kolik hodin po ném; obvykle se vSak objevi béhem prvni hodiny po uZiti.

V8echny Iékové formy: Mirméjsi anafylaktické/anafylaktoidni reakce se projevuji koznimi a slizni¢nimi
priznaky (jako jsou svédéni, paleni, zarudnuti, kopfivka, otoky), dyspnoi a méné Casto gastrointestinalnimi
potizemi.

Mirngjsi reakce se mohou rozvinout do tézkych forem s generalizovanou urtikarii, t€Zkym angioedémem
(v€etné angioedému laryngu), tézkym bronchospasmem, srde¢ni arytmii, poklesem krevniho tlaku
(kterému nékdy predchazi zvyseni krevniho tlaku) a obéhovym Sokem.

U pacientl se syndromem analgetického astmatu se intolerance typicky projevuje formou astmatického
zachvatu.

Neni znamo: Kounisitv syndrom (srde¢ni onemocnéni na alergickém zaklade).

Cévni poruchy
Neni znamo: izolované hypotenzni reakce.

Po uziti se mohou objevit izolované prechodné hypotenzni reakce (mozna farmakologicky vyvolané, bez
dalsich doprovodnych zndmek anafylaktické/anafylaktoidni reakce); ve vzacnych pfipadech tyto reakce
maji formu kritického poklesu krevniho tlaku.

Poruchy jater a Zluéovych cest
Neni znamo: 1éky indukované poskozeni jater véetné akutni hepatitidy, zloutenky, zvySenych hodnot
jaternich enzymi (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vzacné: vyrazka

Neni znamo: fixni 1ékovy exantém, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom nebo Lyelliiv syndrom, polékova
reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi vzacné: zhorSeni ledvinové nedostatecnosti.

Neni znamo: intersticialni nefritida.

Ve velmi vzacnych piipadech, zvlasté u pacientd s chorobou ledvin v anamnéze, muze dojit k akutnimu
zhorseni funkce ledvin (akutnimu selhani ledvin), v n€kterych ptipadech s oligurii, anurii nebo proteinurii.
V ojedinélych piipadech se mize objevit akutni intersticialni nefritida.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: reakce v misté vpichu
Bolest a lokalni reakce se mohou objevit v misté vpichu injekce. Ty mohou n€kdy zahrnovat i flebitidu.

HlaSeni podezfeni na nezddouci tcinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
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hlasili podezieni na neZadouci u¢inky na adresu:

Statni astav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

Reakce jako nauzea, zvraceni, abdominalni bolesti, zhorSeni funkce ledvin/akutni selhani ledvin (napf.
kvtli intersticidlni nefritid€) a vzacnéji centralné nervové piiznaky (zavrat, somnolence, koma, kiece) a
pokles tlaku krve (n€kdy progredujici do Soku), také srdecni arytmie (tachykardie) byly hladSeny po
akutnim predavkovani. Po velmi vysokych davkach mize exkrece neSkodného metabolitu (ribazonova
kyselina) zptisobit ¢ervené zabarveni moce.

Lécba piredavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum pro metamizol. Bezprostfedn€ po pouziti je mozné se pokusit
omezit dalsi systémovou absorpci 1éCivé latky opatfenimi primarni detoxikace (napt. vyplach zaludku)
nebo opatienimi navrzenymi k omezeni absorpce (napt. aktivni uhli).

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pyrazolony, sodna stl metamizolu ATC kod: NO2BBO02.

Metamizol je nendvykové pyrazolové analgetikum s analgetickymi, antipyretickymi a spasmolytickymi
ucinky.

Mechanizmus ucinku neni zcela objasnén. Nektera data naznacuji, ze metamizol a jeho hlavni metabolit
(4-N-methylaminoantipyrin) mohou mit kombinovany centralni a periferni zptisob ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metamizolu a jeho derivatd neni zcela prozkoumana, ale Ize uvést nasledujici informace:
po peroralnim podani je metamizol zcela hydrolyzovan na aktivni slozku 4-N-methylaminoantipyrin
(MAA). Biologické dostupnost MAA je piiblizné 90 % a je o néco vyssi po peroralnim podani oproti
intravendznimu podani. Farmakokinetika MAA se vyznamnou mérou nemeni, je-li metamizol podan
spolecné¢ s jidlem.

Hlavné MAA, ale do jisté miry 4-aminoantipyrin (AA) se podili na klinickém ucinku. Hodnoty AUC u
AA tvoii asi 25 % hodnot AUC u MAA. Zd4 se, Ze metabolity 4-N acetylaminoantipyrin (AAA) a 4-N-
formylaminoantipyrin (FAA) nemaji klinicky ucinek. Je nutné si uvédomit, ze u vSech metabolitl je
farmakokinetika nelinearni. Vzhledem ke klinickému vyznamu tohoto zji$téni jsou nutné jeste dalsi studie.
Co se tyka akumulace metabolitd u kratkodobé 1€¢by, ma maly klinicky vyznam.

Stupeii vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % uFAA a 14 % u AAA.

Po intravenozni davce, je plazmaticky poloCas u metamizolu pfiblizn¢ 14 minut. Pfiblizné¢ 96 %
intraven6zni davky oznacené radioaktivnim izotopem bylo vylouceno v moci a piiblizné 6 % ve stolici.
85 % metabolitd jednorazové oralni davky, které se vyloucily v moci, bylo identifikovano. Z toho bylo 3
% +1%MAA, 6% +3% AA,26% +8% AAA a23 % +4 % FAA. Po jednorazové peroralni davce 1
g metamizolu byla renalni clearance 5 ml = 2 ml/min. u MAA, 38 ml £ 13 ml/min. u AA, 61 ml + 8 ml/min.
u AAA a 49 ml + 5 ml/min. u FAA. Odpovidajici plazmatické polo¢asy byly 2.7 + 0.5 hod. u MAA, 3.7
+ 1.3 hod. u AA, 9.5+ 1.5 hod. u AAA a 11.2 + 1.5 hod. u FAA. U starsich pacientl expozice (AUC)
vzroste 2 az 3nasobné. U pacient s cirhdzou jater, po jednorazové davce polocas MAA a FAA vzroste
3nasobné (10 hodin), zatimco u AA a AAA neni nariist zaznamenan.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pacienti se zhorSenou funkeci ledvin nebyli rozséhle studovani. Dostupné data naznacuji, Ze eliminace
nckterych metabolitti (AAA a FAA) je snizena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Minimalni LD metamizolu u mysi a potkanti: ptiblizn¢ 4000 mg/kg télesné hmotnosti peroraln¢; ptiblizné
2300 mg metamizolu na kg té€lesné hmotnosti nebo 400 mg MAA na kg télesné hmotnosti intravendzné.
Znamkami intoxikace byly tachypnoe, sedace a premortalni konvulze.

Chronicka toxicita

Po obdobi 4 tydnti byly snaseny intraven6zni injekce metamizolu u potkanti (150 mg/kg télesné hmotnosti
denng) a u pst (50 mg/kg télesné hmotnosti denne).

Studie chronické toxicity pfi peroralnim podéani byly provadény u potkant a psti po dobu 6 mésicti: Denni
davky az do 300 mg/kg telesné hmotnosti u potkanti a az do 100 mg/ kg télesné hmotnosti u psi
nezpusobily zadné pfiznaky intoxikace. Vyssi davky u obou druhiil zptsobily chemické zmény v séru a
hemosiderézu v jatrech a slezing; byly také zaznamenany ptiznaky anemie a toxicity kostni diené.
Mutagenita

V literatute byly popsany pozitivni i negativni vysledky. Avsak, in vitro a in vivo studie se specifikovanym
Hoechst tfidénym materidlem nepodaly zadné naznaky mutagenni schopnosti.

Kancerogenita

Ve studiich doby zivota na potkanech a NMRI potkanech nebyly prokazany zadné karcinogenni u€inky
metamizolu.

Reprodukéni toxicita

Studie na potkanech a kralicich neindikuji teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

makrogol 4000, magnesium-stearat, potahovd vrstva: hypromelosa, dihydrat sodné soli sacharinu,
makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171), mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/ PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni: 20 nebo 50 potahovanych tablet.

Upozornéni:



Na blistru je uveden nazev Novalgin 500 mg. Pod timto nazvem je 1é¢ivy pfipravek registrovan v
¢lenské zemi EHP (Slovensko), ze které je dovazen.
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