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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metamizol Medreg 500 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI"
Jedna tableta obsahuje 500 mg monohydratu sodné soli metamizolu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jedna tableta obsahuje 32,7 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé az téméft bilé kulaté ploché tablety (pramér pfiblizné 12,5 mm) s pilici ryhou na jedné strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Metamizol Medreg je indikovan pfi:

- silné akutni nebo chronické bolesti.

- vysoké horecce nereagujici na jina opatieni.

Metamizol Medreg je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich od 15 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Davkovani zavisi na intenzit€ bolesti nebo horecky a na individualni odpovédi na Metamizol Medreg.

Tvvr

V mnoha piipadech je k dosazeni uspokojivé analgezie dostacujici peroralni podani. Pokud je
pozadovan rychly nastup analgetického ti¢inku nebo neni-li indikovano peroralni podani (napf.

v piipad¢ zvraceni, pti poruchach polykani apod.), doporucuje se intravendzni nebo intramuskularni
podani. Je vsak tfeba 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 4krat
denné v intervalech 6—8 hodin, coz odpovid4d maximalni denni davce 4 000 mg.

Nastup ucinku Ize o¢ekavat 30 az 60 minut po peroralnim podani a obvykle trva asi 4 hodiny.



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

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

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

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pfi poruse funkce ledvin nebo jater je snizena mira eliminace, je tieba se
vyhnout opakovanému podani vysokych davek. Pii kratkodobém uZzivani neni tieba snizit davku.
Dosavadni zkuSenosti s dlouhodobym uZzivanim 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 sniZzena u starSich pacientl, u oslabenych pacientti a u pacientl se snizenou clearance
kreatininu, protoze mize byt prodlouzena eliminace metabolitli metamizolu.

Pediatricka populace

Dévkovani viz tabulka vyse.

Metamizol Medreg se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladsim 15 let vzhledem k danému
mnozstvi 500 mg metamizolu obsazeného v jedné tableté. K dispozici jsou jiné 1ékové formy/sily,
které jsou vhodnéjsi pro davkovani u mensich deti.

Délka lécby
Délka l1écby zavisi na typu a zdvaznosti onemocnéni.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tablety se uzivaji v celku a zapiji se dostatecnym mnozstvim tekutiny (napf. sklenici vody).
Metamizol Medreg Ize uzit s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné pyrazolony (napf. fenazon, propyfenazon) nebo
pyrazolidiny (napt. fenylbutazon, oxybutazon), nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

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

- Porucha funkce kostni dfen¢ (napt. po 1é¢b¢ cytostatiky) nebo onemocnéni krvetvorného systému.

- Pouziti u pacientd se znamym syndromem analgetického astmatu nebo znamou analgetickou
intoleranci typu urtikarie/angioedém, tj. u pacientt, ktefi reaguji bronchospasmem nebo jinymi
anafylaktoidnimi reakcemi (napf. urtikarie, rinitida, angioedém) na salicylaty, paracetamol nebo
jina nenarkoticka analgetika jako je diklofenak, ibuprofen, indometacin nebo naproxen.

- Vrozeny defekt gluk6za-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy).

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

- Tfeti trimestr t€hotenstvi.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Agranulocytoza
Lécba metamizolem muZze zpisobit agranulocytozu, ktera miize byt fatalni (viz bod 4.8). Muze se

objevit i poté, kdy ptedchozi pouzivani metamizolu bylo bez komplikaci.

Metamizolem indukovana agranulocytdza je idiosynkraticky nezadouci ti€inek. Neni zavisla na
davce a mize se objevit kdykoli béhem 1écby, dokonce i kratce po jejim ukonceni.

Pacienti musi byt pouceni, aby pterusili 1é¢bu a okamzit¢ vyhledali 1ékatskou pomoc v piipadé, ze
se objevi kterékoli ptiznaky naznacujici agranulocytozu (napi. horecka, zimnice, bolest v krku a
bolestivé zmeény sliznic, zejména v tstech, nose a krku nebo v oblasti genitalii nebo konecniku).

Pokud je metamizol uzivan pii horecce, nekteré piiznaky vznikajici agranulocytézy mohou zlstat
nepovsimnuty. Podobné mohou byt pfiznaky maskovany také u pacienti 1éCenych antibiotiky.

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

Pancytopenie

V ptipadé vyskytu pancytopenie musi byt 1écba okamzité pterusena a krevni obraz musi byt sledovan
az do navratu k normalu (viz bod 4.8).

Vsichni pacienti maji byt informovani, aby vyhledali pomoc svého 1ékate, pokud se béhem 1écby u
nich objevi symptomy (napf. zhorSeni celkového zdravotniho stavu, infekce, ptetrvavajici horecka,
hematomy, krvaceni, bledost) naznacujici krevni dyskrazii.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1écbou metamizolem byly hldseny zdvazné kozni nezadouci tcinky (SCARs, severe
cutaneous adverse reactions) 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.

Pacienti musi byt upozornéni na symptomy téchto koznich reakei a tyto reakce u nich 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).

Anafvlaktické/anafylaktoidni reakce
Riziko vzniku moznych zadvaznych anafylaktoidnich reakci na metamizol je vyznamné zvyseno u
pacientu s:
- syndromem analgetického astmatu nebo analgetickou intoleranci typu urtikarie/angioedém
(viz bod 4.3),
- bronchialnim astmatem, obzvlasté u pacientd se soub&éznou rinosinusitidou nebo nosnimi
polypy,
- chronickou urtikarii,
- intoleranci/hypersenzitivitou na barviva (napf. tartrazin) nebo konzervanty (napf. benzoaty),

ey ee

symptomy jako je kychani, slzeni a vyrazné zarudnuti obliceje. Takova alkoholova intolerance
muze indikovat diive nediagnostikovany syndrom analgetického astmatu (viz bod 4.3).

Pted podanim metamizolu je u pacient zapotiebi v souladu s vy$e uvedenym odebrat anamnézu. U
pacientl se zvySenym rizikem anafylaktoidnich reakci ma byt metamizol podan pouze po dikladném
zvazeni potencialnich rizik a o¢ekavanych benefitd 1é¢by. Pokud je v téchto piipadech metamizol
podan, pacient ma byt pod peclivym Iékarskym dohledem a musi byt okamzité€ k dispozici nutna
pohotovostni opatfeni.



Anafylakticky Sok se miize objevit zejména u senzitivnich pacientt. Je proto zapotiebi vénovat
zvlastni pozornost pacientim s astmatem nebo atopii (viz bod 4.3).

Izolované hypotenzni reakce
Metamizol miize indukovat hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce mohou byt zavislé na davce.
Tyto reakce pravdépodobnéji vznikaji u parenteralniho nez u peroralniho podani.
Riziko téchto reakci je téz zvysené u
- pacientl s napf. jiz existujici hypotenzi, hypovolemii nebo dehydrataci, nestabilnim krevnim
ob&hem nebo pocinajicim ob&hovym selhdnim.
- pacientl s vysokou horeckou.

U téchto pacienti je tedy zapotiebi peclive stanovit indikaci a maji byt pecliveé sledovani. Ke snizeni
rizika hypotenznich reakci mohou byt nutna preventivni opatfeni (napi. hemodynamicka stabilizace).
U pacientt, u kterych je nutné vyhnout se snizeni krevniho tlaku, napt. pacientt se t¢zkou
ischemickou chorobou srde¢ni nebo vyznamnou cerebrovaskuldrni stendézou, miize byt metamizol
podan pouze v piipadé, kdy jsou peclive sledovany hemodynamické parametry.

Léky indukované poskozeni jater

U pacientt lécenych metamizolem byly hlaseny ptipady akutni hepatitidy pfevazné hepatocelularniho
charakteru s nastupem nékolik dnti az nékolik mésict po zahajeni 1écby. Symptomy zahrnovaly
zvy$ené hodnoty jaternich enzymi v séru doprovazené zloutenkou nebo bez zloutenky, Casto v
kontextu s dal$imi hypersenzitivnimi reakcemi (napt. kozni vyrazka, krevni dyskrazie, horecka a
eozinofilie) nebo doprovazené projevy autoimunitni hepatitidy. Vét§ina pacientil se po preruseni 1écby
metamizolem zotavila; v ojedinélych ptipadech 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 pfipad¢, ze se u nich objevi symptomy naznacujici po§kozeni jater,
kontaktovali svého 1ékate. U téchto pacientl ma byt [éCba metamizolem pferusena a maji byt
posouzeny jaterni funkce.

Metamizol nesmi byt znovu nasazen pacientiim s epizodou poskozeni jater béhem 1é¢by metamizolem,
u nichZ nebyla nalezena jina pticina poskozeni jater.

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin
Metamizol Medreg ma byt podavan pouze po peclivém zvazeni poméru ptinosu a rizik a pouze tehdy,
jsou-li u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater ptijata vhodna opatieni (viz bod 4.2).

Vliv na laboratorni testy

U pacientli podstupujicich 1é€bu metamizolem byly hlaSeny abnormality v laboratornich a
diagnostickych testech na zaklad¢ Trinderovy reakce nebo podobnych reakci (napf. stanoveni
kreatininu, triglyceridii, HDL cholesterolu nebo sérovych hladin kyseliny mocové).

Metamizol Medreg obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 32,7 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,64 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

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

Farmakokinetické indukce metabolizujicich enzymu

Metamizol miiZze indukovat metabolizujici enzymy vcetné CYP2B6 a CYP3A4.

Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem,
takrolimem nebo sertralinem mutize zptsobit snizeni plazmatickych koncentraci téchto 1é¢iv s moznym
snizenim klinické ucinnosti. Pfi souCasném podavani metamizolu se proto doporucuje opatrnost; v
ptipad¢ potieby ma byt sledovana klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éCiva.

Pfidanim metamizolu k methotrexatu se mtize zvysit hematotoxicita methotrexatu, a to zejména u
starSich pacient. Podavani této kombinace je tedy zapotiebi se vyhnout.



Metamizol miiZze snizovat G¢inek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocytd. Proto je tieba
opatrnosti pfi pouZiti metamizolu u pacientti uzivajicich nizké davky kyseliny acetylsalicylové jako
kardioprotektiva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

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

Na zaklad¢ publikovanych udaji u téhotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho trimestru
(n=568) nebyl zjistén zadny dtikaz teratogennich nebo embryotoxickych ucinkt. 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 béhem ttetiho trimestru je spojeno s fetotoxicitou
(porucha funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je uzivani metamizolu béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovéano (viz bod 4.3). V piipad€ netimyslného pouziti metamizolu
be&hem 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 matetského mléka ve znaéném mnozstvi a nelze vyloucit
riziko pro kojené dite. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu béhem
kojeni. V ptipadé jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky shromazd’'ovaly a
likvidovaly matei'ské mléko 48 hodin po podani davky.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V ramci doporuceného davkovaciho rozmezi neni zndmo zadné zhorSeni schopnosti koncentrace nebo
schopnosti reagovat. Preventivné, alespon pii vyssich davkach, ma vSak byt zvaZzena moznost zhorSeni
téchto schopnosti a pacienti nemaji obsluhovat stroje, fidit vozidla nebo se zapojovat do jinych
rizikovych ¢innosti. To plati zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Cetnost nezadoucich u¢inkil uvedenych niZe je definovana pomoci nasledujici konvence: velmi &asté
(=1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzdacne: aplasticka anemie, agranulocytoza, pancytopenie, véetné fatalnich piipadd,
leukopenie a trombocytopenie. Tyto reakce jsou povazovany za reakce
imunologické. Mohou se objevit i v piipadé, Ze predchozi podani metamizolu
probéhlo bez komplikaci.
Mezi typické symptomy agranulocytdzy patii zanétlivé zmény sliznic (napf.
orofaryngealni, anorektalni, genitalni), bolest v krku, horecka (pfetrvavajici nebo
opakujici se). U pacientil uzivajicich antibiotika mohou byt tyto symptomy
minimalni.
Sedimentace erytrocyti je vyrazné zrychlena a zvétSeni lymfatickych uzlin je
mirné nebo zcela chybi.




Mezi typické symptomy trombocytopenie patii zvySeny sklon ke krvaceni a
petechie na kiizi a sliznicich.

Poruchy imunitniho systému

Vzacneé: anafylakticky Sok, anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce, které mohou byt
zévazné az zivot ohrozujici, v n€kterych piipadech dokonce fatalni. Mohou se
objevit také v piipad¢, ze byl metamizol diive tolerovan bez komplikaci.
Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se mohou objevit ihned po podéani nebo i
nékolik hodin po ném; obvykle se v§ak objevi béhem prvni hodiny po podani.
Mirngjsi anafylaktické/anafylaktoidni reakce se typicky projevuji koznimi a
slizni¢nimi symptomy (napf. pruritus, pocit paleni, zarudnuti, urtikarie, otok),
dyspnoi a méné Casto gastrointestinalnimi potizemi.
Tyto mirné reakce se mohou rozvinout do tézkych forem s generalizovanou
urtikarii, tézkym angioedémem (vcetné laryngealniho edému), tézkym
bronchospasmem, srde¢nimi arytmiemi, poklesem krevniho tlaku (kterému nékdy
predchézi zvySeni krevniho tlaku) a obéhovym Sokem.
U pacientt se syndromem analgetického astmatu ma intolerance typicky formu
astmatickych zachvati.

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

Cévni poruchy
Neni znamo: izolované hypotenzni reakce (které mohou byt farmakologického piivodu a nejsou

doprovazeny jinymi znamkami anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce). Ve
vzacnych pripadech mohou takové reakce vést k zavaznému poklesu krevniho
tlaku.

Poruchy jater a zluCovych cest
Neni zndmo: 1éky indukované poskozeni jater véetné akutni hepatitidy, Zloutenky, zvySenych
hodnot jaternich enzymt (viz bod 4.4)

Poruchy kuze a podkozni tkané

Vzacne: vyrazka

Neni zndmo: fixni lékovy exantém, Stevenstv-Johnsoniiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN), polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS)
(viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné: zhorseni renalni insuficience

Neni znamo: intersticialni nefritida

Ve velmi vzacnych ptipadech, zejména u pacienti s onemocnénim ledvin v anamnéze, se miize objevit
akutni porucha funkce ledvin (akutni selhani ledvin), v nékterych piipadech s oligurii, anurii nebo
proteinurii. V ojedinélych pfipadech se mlize objevit akutni intersticialni nefritida.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
V piipadé akutniho pfedavkovani byly hlaSeny symptomy jako nauzea, zvraceni, bolest bficha,
porucha funkce ledvin/akutni selhani ledvin (napt. ve formé intersticialni nefritidy) a vzacnéji



symptomy centralniho nervového systému (zavrat’, somnolence, koma, kie¢e) a pokles krevniho tlaku,
ktery muZze progredovat do Soku a tachykardie.
Pti velmi vysokych davkach mtze vylucovani kyseliny rubazonové zpisobit ¢ervené zabarveni moci.

Lécba

Neni znamo zadné specifické antidotum pro metamizol. Kratce po poziti metamizolu se Ize pokusit o
snizeni systémové absorpce pomoci opatieni primarni detoxikace (napf. gastricka lavaz) nebo latek
snizujicich absorpci (napt. podanim aktivniho uhli). Hlavni metabolit (4-N-methylaminoantipyrin)
muze byt eliminovan hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmatickou filtraci.

Lécba intoxikace, stejné jako prevence zavaznych komplikaci, mize vyzadovat obecné a
specializované sledovani a 1éCbu v ramci intenzivni péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, pyrazolony, ATC kéd:
N02BB02

Mechanismus tu¢inku

Metamizol je derivat pyrazolonu a mé analgetické, antipyretické a spasmolytické vlastnosti.
Mechanismus ucinku neni zcela objasnén. Nekteré vysledky studii ukazuji, ze metamizol a hlavni
metabolit MMA (4-N-methylaminoantipyrin) mohou mit jak centralni, tak periferni mechanismus
ucinku.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Metamizol je po peroralnim podani zcela hydrolyzovan na farmakologicky aktivni 4-N-

methylaminoantipyrin (MAA). Biologicka dostupnost MAA je asi 90 % a je pon€kud vyssi po
peroralnim podani nez po parenteralnim podani. Soub€zné poziti potravy nema zaddny vyznamny vliv
na kinetiku metamizolu.

Distribuce

Metamizol prochazi placentarni bariérou. Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do mateiského
mléka.

Vazba na plazmatické proteiny je 58 % pro MAA, 48 % pro AA, 18 % pro FAA a 14 % pro AAA.

Biotransformace

Klinicka u¢innost je dana predevsim MAA, ale do urcité miry také metabolitem 4-aminoantipyrinem
(AA). Hodnoty AUC pro AA piedstavuji pfiblizné 25 % hodnot AUC pro MAA. Metabolity 4-N-
acetylaminoantipyrin (AAA) a 4-N-formylaminoantipyrin (FAA) jsou zjevné farmakologicky
neaktivni.

Eliminace

Po jednorazové peroralni davce bylo identifikovano 85 % metabolitd vyloucenych moci. Z toho MAA
tvofilo 3 £ 1 %, AA 6 +3 %, AAA 26 £ 8 % a FAA 23 + 4 %. Renalni clearance po jednorazové
peroralni davce 1 g metamizolu byla 5 + 2 ml/min pro MAA, 38 + 13 ml/min pro AA, 61 = 8 ml/min
pro AAA a 49 + 5 ml/min pro FAA.

Souvisejici plazmatické polocasy byly 2,7 + 0,5 hodiny pro MAA, 3,7 + 1,3 hodiny pro AA, 9,5+ 1,5
hodiny pro AAA a 11,2 = 1,5 hodiny pro FAA.

Linearita/nelinearita
Je tieba poznamenat, Ze v§echny metabolity maji nelinearni farmakokinetiku. Klinicky vyznam tohoto
jevu neni znam. Pfi kratkodobé 1€¢bé je kumulace metabolitti nevyznamna.




Starsi osoby
P11 1é¢bé starSich pacientt je AUC zvySena 2 az 3krat.

Porucha funkce jater

Po jednorazovém peroralnim podéni se polocas MAA a FAA u pacientd s jaterni cirh6zou zvysil asi
3krat, zatimco polocas AA a AAA se nezvysil ve stejné mite. U téchto pacienti je tfeba se vyhnout
vysokym davkam.

Porucha funkce ledvin
Dostupné udaje u pacientt s poruchou funkce ledvin vykazuji snizenou rychlost eliminace n¢kterych
metabolit (AAA a FAA). U téchto pacientl je proto zapotiebi vyhnout se vysokym davkam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subchronické/chronicka toxicita

Studie subchronické a chronické toxicity byly provedeny na riznych druzich zvifat. Potkani dostavali
100-900 mg metamizolu/kg télesné hmotnosti per os po dobu 6 mésici. Pti nejvyssi davce

(900 mg/kg telesné hmotnosti) bylo po 13 tydnech pozorovano zvyseni poctu retikulocytt a
Heinzovych vnitinich télisek.

Psi dostavali metamizol v davkach 30-600 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 6 mésict. Od 300 mg/kg
télesné hmotnosti byla pozorovana na davce zavisla hemolyticka anemie a funkéni renalni a jaterni
zmény.

Mutagenni a karcinogenni potencial
Ze studii mutagenity in vitro a in vivo ve stejnych testovacich systémech existuji pro metamizol
protichidné vysledky.

Dlouhodobé vyzkumy na potkanech neprokazaly zadné znamky tumorigenniho potencialu. Ve 2 ze 3
dlouhodobych studii na mysich byla pii vysokych davkach pozorovana zvysend incidence
hepatocelularnich adenomt.

Reprodukéni toxicita
Studie embryotoxicity u potkanti a kralikli neprokazaly zddné znamky teratogennich ucinki.

Embryoletalni ucinky byly pozorovany u kralikii od denni davky 100 mg/kg télesné hmotnosti, ktera
jesté nebyla toxicka pro matku. U potkant se pii davkach toxickych pro matku objevily embryoletalni
ucinky. Denni davky nad 100 mg/kg t€lesné hmotnosti u potkanti vedly k prodlouzené biezosti a
porodnim komplikacim se zvySenou mortalitou samic a potomkd.

Testy plodnosti prokazaly mirné snizenou rychlost bezosti u rodicovské generace pii davce nad
250 mg/kg télesné hmotnosti a den. Plodnost F1 generace nebyla narusena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Makrogol 6000

Krospovidon (typ A)

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouzitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily, neprithledny, jednodédvkovy PVC/ALl blistr, bud’ détsky bezpecnostni s Al folii, laminovany
pergamenovym papirem, nebo blistr bez détského bezpecnostniho opatteni s Al folii. Blistry jsou
umistény v krabicce.

Velikost baleni: 6, 10, 12, 20, 50 nebo 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

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