POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Metamizol STADA 500 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 500 mg natrijevega metamizolata monohidrata.
Ena tableta vsebuje 1,42 mmol (32,7 mg) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta
Bela do sivobela, okrogla, ploscata tableta z razdelilno zarezo na eni strani.
Premer: priblizno 12,5 mm. Debelina: priblizno 4 mm.

Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za lazje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Metamizol STADA je indicirano pri otrocih, starih 15 let ali ve¢, mladostnikih in odraslih v
primeru:

- akutnih hudih bolecin po poskodbi ali operaciji,

- bolecih kolik,

- boleéin zaradi raka,

- drugih akutnih ali kroni¢nih hudih bolecin, ¢e so drugi terapevtski ukrepi kontraindicirani,
- mocno zviSane telesne temperature, ki se ne odzove na druge ukrepe.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje je odvisno od jakosti bolecin ali zviSane telesne temperature in od posameznikove
obcutljivosti pri odzivu na zdravilo Metamizol STADA.

Pomembno je izbrati najmanjsi odmerek, ki obvlada bolecine oziroma zvi$ano telesno temperaturo.
Odrasli in mladostniki, stari 15 let ali ve¢ (> 53 kg), lahko v enkratnem odmerku vzamejo do 1000 mg
metamizola, in sicer do $tirikrat dnevno v presledkih od 6 do 8 ur, kar ustreza najve¢jemu dnevnemu

odmerku 4000 mg.

Opazen ucinek je mogoce pri¢akovati v 30 do 60 minutah po peroralnem vnosu.
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Naslednja preglednica prikazuje priporo¢ene enkratne odmerke in najve¢je dnevne odmerke glede na
telesno maso in starost:

Telesna masa/starost Enkratni odmerek Najvedji dnevni odmerek
kg starost Stevilo tablet mg Stevilo tablet mg
> 53 > 15 let 1-2 500-1000 8 4000

Trajanje uporabe

Trajanje zdravljenja je odvisno od vrste in resnosti bolezni.

Posebne skupine bolnikov

Starejsa populacija, oslabeli bolniki in bolniki z zmanjsanim kreatininskim ocistkom

Pri starejsih ljudeh, oslabelih bolnikih in bolnikih z zmanjsanim kreatininskim ocistkom je treba
odmerek zmanjsati, ker je lahko izlocanje presnovnih produktov natrijevega metamizolata pri njih
podaljsano.

Okvara jeter in ledvic

Izlo¢anje zdravila je v primeru okvare jeter ali ledvic zmanj$ano, zato se je treba izogibati veckratnim
velikim odmerkom. V primeru kratkotrajne uporabe odmerka ni treba zmanjsati.

Doslej ni dovolj izkuSenj z dolgotrajno uporabo natrijevega metamizolata pri bolnikih s hudo okvaro
jeter ali ledvic.

Pediatricna populacija

Zdravilo Metamizol STADA se ne priporoca pri otrocih, mlajsih od 15 let, ker je koli¢ina 500 mg
metamizola, ki jo vsebuje ena tableta, fiksna. Na voljo so druge farmacevtske oblike/jakosti, Ki jih je
pri manjsih otrocih mogoce ustrezno odmerjati.

Nadin uporabe

peroralna uporaba
Tablete je treba vzeti cele in z dovolj tekocCine (npr. s kozarcem vode).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uc¢inkovino, pirazolone ali pirazolidine, npr. zdravila, ki vsebujejo natrijev
metamizolat, propifenazon, fenazon ali fenilbutazon, ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1,

- agranulocitoza v anamnezi, povzro¢ena z metamizolom, drugimi pirazoloni ali pirazolidini,

- pri bolnikih z znanim sindromom analgeti¢ne astme ali znano intoleranco za analgetike
urtikarijskega/angioedemskega tipa, to je pri bolnikih, ki se jim pojavi bronhospazem ali druga
anafilaktoidna reakcija na salicilate, paracetamol ali druge nenarkoti¢ne analgetike, kot so
diklofenak, ibuprofen, indometacin ali naproksen,

- motnje delovanja kostnega mozga (npr. po zdravljenju s citostati¢nimi zdravili),

- moteno delovanje kostnega mozga ali bolezni krvotvornega sistema,

- prirojeno pomanjkanje glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (tveganje za hemolizo),

- akutna intermitentna jetrna porfirija (tveganje za sprozitev napada porfirije)

- tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavje 4.6),

- otroci, mlajsi od 15 let.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Agranulocitoza
Zdravljenje z metamizolom lahko povzro¢i agranulocitozo, ki je lahko smrtna (glejte poglavje 4.8).

Lahko se pojavi tudi, ¢e je predhodna uporaba metamizola potekala brez zapletov.

Z metamizolom povzroéena agranulocitoza je idiosinkrati¢ni nezeleni u¢inek, ki ni odvisen od
odmerka in se lahko pojavi kadar koli med zdravljenjem ter tudi kmalu po prekinitvi zdravljenja.

Bolnikom je treba narociti, naj prekinejo zdravljenje in takoj poiscejo zdravnisko pomoc, e se pri njih
pojavijo simptomi, ki nakazujejo na agranulocitozo (npr. povisana telesna temperatura, mrzlica, vnetje
zrela in bolece razjede sluznic, zlasti v ustih, nosu in Zrelu ali v predelu spolovil ali zadnjika).

Ce se metamizol uporablja za zniZevanje povisane telesne temperature, lahko nekateri zgodnji
simptomi agranulocitoze ostanejo neopazeni. Podobno so lahko ti simptomi prikriti tudi pri bolnikih,
ki prejemajo antibiotike.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo na agranulocitozo, je treba takoj opraviti pregled
celotne krvne slike (vklju¢no z diferencialno krvno sliko) in med ¢akanjem na rezultate preiskav
prekiniti zdravljenje. Ce se agranulocitoza potrdi, se zdravljenja ne sme ponovno uvesti (glejte
poglavje 4.3).

Zdravilo Metamizol STADA vsebuje pirazolonski derivat natrijev metamizolat in je povezano z
redkim, vendar smrtno nevarnim tveganjem za $ok (glejte poglavje 4.8).

Bolniki, ki se jim pojavi anafilaktoidna reakcija na zdravilo Metamizol STADA, imajo posebej veliko
tveganje za podobno reakcijo na druge nenarkoti¢ne analgetike.

Bolniki, ki se jim pojavi anafilakti¢na reakcija ali druga imunolosko posredovana reakcija (npr.
agranulocitoza) na zdravilo Metamizol STADA, imajo posebej veliko tveganje za podobno reakcijo na
druge pirazolone in pirazolidine.

Pancitopenija

-

Ce se pojavijo znaki pancitopenije, je treba uporabo zdravila Metamizol STADA nemudoma prekiniti.
Kontrolirati je treba krvno sliko dokler ne postane zopet normalna (glejte poglavije 4.8). Vsem
bolnikom je treba svetovati naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim med zdravljenjem pojavijo znaki
in simptomi (npr. poslabsanje splo$nega stanja, okuzba, dolgotrajno zvi$ana telesna temperatura,
hematomi, krvavitev, bledost), ki kaZzejo na krvno diskrazijo.

Anafilaktiéne/anafilaktoidne reakcije

Tveganje za anafilaktoidne reakcije na zdravilo Metamizol STADA, ki so lahko hude, je znatno vecje

pri bolnikih s:

- sindromom analgeti¢ne astme ali intoleranco za analgetike urtikarijskega/angioedemskega tipa
(glejte poglavje 4.3),

- bronhialno astmo, zlasti pri bolnikih s so¢asnim rinosinuzitisom in nosnimi polipi,

- kroni¢no urtikarijo,

- intoleranco za barvila (npr. tartrazin) ali konzervanse (npr. benzoate),

- intoleranco za alkohol. Taksni bolniki se tudi na najmanjso koli¢ino alkoholnih pija¢ odzovejo s
simptomi, kot so npr. kihanje, solzenje in moc¢na rdecica. Taks$na intoleranca za alkohol lahko
nakazuje predhodno $e nediagnosticiran sindrom analgeti¢ne astme (glejte poglavje 4.3).
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Bolnike je treba pred uporabo zdravila Metamizol STADA ustrezno izpra$ati. Pri bolnikih s
povecanim tveganjem za anafilaktoidne reakcije, je dovoljeno zdravilo Metamizol STADA uporabiti
le po natan¢énem pretehtanju moznih tveganj in pri¢akovanih koristi. Ce se zdravilo Metamizol
STADA v takih primerih uporabi, je potrebno natan¢no spremljanje bolnikovega zdravstvenega stanja,
na voljo pa mora biti oprema za primer nujnega stanja.

Hudi kozni nezeleni ucinki

Pri zdravljenju z metamizolom so porocali o hudih koznih nezelenih ué¢inkih (SCAR - Severe cutaneous
adverse reactions), vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo
(TEN) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), ki so lahko zivljenjsko
nevarni ali smrtni.

Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi ter skrbno spremljati njihove kozne reakcije.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije je treba zdravljenje z metamizolom nemudoma
prekiniti in se ga ne sme nikoli ve¢ ponovno uvesti (glejte poglavje 4.3).

Hipotenzivne reakcije

Zdravilo Metamizol STADA lahko sprozi hipotenzivne reakcije (glejte tudi poglavje 4.8). Te reakcije

so lahko odvisne od odmerka. Tveganje za tak$ne reakcije je veéje tudi pri:

- bolnikih z ze obstojeco hipotenzijo, hipovolemijo ali dehidracijo, nestabilnim obtokom ali
zacetno odpovedjo obtocil (npr. pri bolnikih z miokardnim infarktom ali politravmo),

- bolnikih z mo¢no zviSano telesno temperaturo.

Zato je treba pri taks$nih bolnikih natancno ugotoviti indikacijo in jih natan¢no spremljati. Za
zmanjsanje hipotenzivnih reakcij so lahko potrebni preventivni ukrepi (npr. stabilizacija obtocil).

Pri bolnikih, pri katerih se je treba izogniti znizanju krvnega tlaka, npr. pri bolnikih s hudo koronarno
boleznijo srca ali pomembno cerebrovaskularno stenozo, je dovoljeno zdravilo Metamizol STADA
uporabiti le ob natanénem spremljanju hemodinamskih parametrov.

Z zdravilom povzrocena poskodba jeter

Pri bolnikih, zdravljenih z metamizolom, so porocali o primerih akutnega hepatitisa s prevladujo¢im
hematoceli¢nim vzorcem, ki so se pojavili nekaj dni do nekaj mesecev po zacetku zdravljenja. Znaki
in simptomi vkljucujejo zviSane ravni jetrnih encimov v serumu, z zlatenico ali brez nje, pogosto v
sklopu drugih preobcutljivostnih reakcij (npr. kozni izpuscaj, diskrazije krvi, povisana telesna
temperatura in eozinofilija) ali v prisotnosti znakov avtoimunskega hepatitisa. Vecina bolnikov je ob
prekinitvi zdravljenja z metamizolom okrevala, kljub temu pa so v posameznih primerih porocali o
napredovanju do akutne odpovedi jeter, ki je zahtevala presaditev jeter.

Mehanizem z metamizolom povzrocene poskodbe jeter ni popolnoma pojasnjen, vendar podatki
kazejo na imunsko-alergijski mehanizem.

Bolnikom je treba narociti, naj v primeru simptomov, ki kazejo na poskodbo jeter, obvestijo
zdravnika. Pri takih bolnikih je treba prekiniti zdravljenje z metamizolom in oceniti delovanje jeter.
Pri bolnikih z epizodo poskodbe jeter med zdravljenjem z metamizolom, pri katerih ni bil ugotovljen
drug vzrok poskodbe jeter, se metamizol ne sme vec uvesti.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter (glejte poglavije 4.2) je dovoljeno zdravilo
Metamizol STADA uporabiti le po natan¢nem pretehtanju razmerja med koristmi in tveganji in le, ¢e
So sprejeti ustrezni previdnostni ukrepi.

To zdravilo vsebuje 32,7 mg natrija na tableto, kar je enako 1,6 % najve¢jega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znasa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Farmakokineti¢na indukcija presnovnih encimov:

Metamizol lahko inducira presnovne encime, vklju¢no s CYP2B6 in CYP3A4.

Soc¢asna uporaba metamizola in bupropiona, efavirenza, metadona, valproata, ciklosporina,
takrolimusa ali sertralina lahko povzroci znizanje plazemskih koncentracij teh zdravil z morebitnim
zmanj$anjem klini¢ne uéinkovitosti. Zato je pri so¢asni uporabi metamizola potrebna previdnost; kot
je primerno, je treba spremljati klini¢ni odziv in/ali ravni zdravila.

Socasna uporaba natrijevega metamizolata in klorpromazina lahko povzro¢i hudo hipotermijo.
Znano je, da lahko ucinkovine iz pirazolonske skupine povzrocijo interakcije s peroralnimi
antikoagulanti, kaptoprilom, litijem, metotreksatom in triamterenom ter da lahko vplivajo na
ucinkovitost antihipertenzivnih zdravil in diuretikov. V kolik$ni meri tak$ne interakcije povzroca
natrijev metamizolat, ni ugotovljeno.

Pri socasni uporabi lahko natrijev metamizolat zmanjsa ucinek acetilsalicilne kisline (ASA) na
agregacijo trombocitov. To kombinacijo je zato potrebno uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo
nizke odmerke acetilsalicilne kisline za zascito srca.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Na voljo je le malo podatkov o uporabi metamizola pri nose¢nicah.

Na podlagi objavljenih podatkov o nose¢nicah, ki so bile metamizolu izpostavljene v prvem trimesecju
nosec¢nosti (n = 568), ni mogoc¢e dokazati teratogenih ali embriotoksi¢nih u¢inkov. V dolo¢enih
primerih so lahko posamezni odmerki metamizola v prvem in drugem trimesecju sprejemljivi, kadar
ne obstaja nobena druga moznost zdravljenja. Na splo$no pa se uporaba metamizola v prvem in
drugem trimeseéju ne priporoca. Uporaba v tretjem trimesecju je povezana s fetotoksi¢nostjo (okvara
ledvic in konstrikcija arterioznega duktusa), zato je uporaba metamizola v tretjem trimesecju
nosecnosti kontraindicirana (glejte poglavije 4.3). V primeru nenamerne uporabe metamizola v tretjem
trimesecju je treba z ultrazvokom in ehokardiografijo spremljati amnijsko teko¢ino in arteriozni
duktus.

Metamizol prehaja skozi posteljico.

Pri zivalih je metamizol povzrocil reproduktivno toksi¢nost, teratogenosti pa ne (glejte poglavije 5.3).

Dojenje

Razgradnji produkti metamizola v pomembnih koli¢inah prehajajo v materino mleko, zato tveganja za
dojenega dojencka ni mogoce izkljuciti. Zaradi tega se je zlasti ponavljajoci uporabi metamizola med

dojenjem treba izogibati. V primeru enkratnega odmerka metamizola materam svetujemo, da 48 ur po
odmerku mleko zbirajo in ga zavrzejo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ni znano, da bi zdravilo v priporo¢enem odmernem obmodju poslabsalo sposobnost koncentracije ali
odzivnost. Iz previdnosti je vsaj pri ve¢jih odmerkih treba upostevati moznost poslabsanja, bolnik pa
se mora izogibati upravljanju strojev, upravljanju vozil in drugim nevarnim dejavnostim. To Se

posebej velja v kombinaciji z alkoholom.

4.8 Nezeleni uéinki

zelo pogosti >1/10
pogosti >1/100 do < 1/10
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obcasni >1/1000 do < 1/100

redki > 1/10 000 do < 1/1000

zelo redki < 1/10 000

neznana pogostnost | ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov

Glavni nezeleni u¢inki natrijevega metamizolata so povezani s preobcutljivostnimi reakcijami.
Najpomembnejsi sta Sok in agranulocitoza. Ti reakciji se pojavita redko ali zelo redko, vendar sta
smrtno nevarni in se lahko pojavita tudi v primeru, e je predhodna uporaba natrijevega metamizolata
potekala brez zapletov.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Redki: levkopenija
Zelo redki: agranulocitoza ali trombocitopenija
Neznana pogostnost: aplasticna anemija, pancitopenija, vklju¢no s smrtnimi primeri

Te reakcije se lahko pojavijo tudi v primeru, da je predhodna uporaba natrijevega metamizolata
potekala brez zapletov.

Za agranulocitozo so praviloma znacilne vnetne spremembe sluznice (npr. v ustih, nosu, zrelu ter v
predelu spolovil in zadnjika), vnetje Zrela, tezave s poziranjem, zviSana telesna temperatura in mrzlica.
A pri bolnikih, ki prejemajo antibiotike, so ti znaki lahko minimalni. Povecanje bezgavk ali vranice je
majhno ali ga ni. Hitrost sedimentacije eritrocitov (ESR - erythrocyte sedimentation rate) je izrazito
povecana, Stevilo granulocitov pa je obcutno zmanj$ano ali so povsem odsotni. Vrednosti
hemoglobina, eritrocitov in trombocitov so na splo$no normalne.

Agranulocitozo lahko nakazuje nepri¢akovano poslabSanje splosnega stanja.

Takoj$nje prenchanje jemanja zdravila je kljuéno za okrevanje. Ce se pojavijo znaki agranulocitoze, je
zato skrajno priporocljivo nemudoma prekiniti jemanje zdravila Metamizol STADA, ne da bi ¢akali na

izvide laboratorijskih oz. diagnosti¢nih preiskav.

Ce se pojavi pancitopenija, je treba nemudoma prekiniti dajanje zdravila Metamizol STADA in
kontrolirati krvno sliko dokler ni spet normalna (glejte poglavje 4.4).

Bolezni imunskega sistema

Redki: anafilaktoidne ali anafilakti¢ne reakcije
Zelo redki: hude in smrtno nevarne anafilaktoidne ali anafilakti¢ne reakcije

Taksne reakcije na zdravila se lahko pojavijo med injiciranjem, takoj po uporabi ali ve¢ ur pozneje; v
ve€ini primerov pa se pojavijo v prvi uri po uporabi.

Blazje reakcije praviloma potekajo kot kozne reakcije ali reakcije sluznice (srbenje, peko¢ obcutek,
pordelost, urtikarija, oteklost), dispneja in redkeje kot prebavne tezave (npr. navzea, dispepsija,
bruhanje). Take blage reakcije lahko postanejo hude, z generalizirano urtikarijo, hudim angioedemom
(vklju¢no z edemom larinksa), hudim bronhospazmom, motnjami srénega ritma, padcem krvnega tlaka
(v€asih tudi s predhodnim dvigom krvnega tlaka) in cirkulacijskim Sokom. Pri bolnikih s sindromom
analgeti¢ne astme se reakcije intolerance praviloma pojavijo kot astmati¢ni napadi.

Potrebne nujne ukrepe je treba uvesti ob prvih znakih Soka, kot so hladen znoj, omotica, vrtoglavica,
sprememba barve koze ali obcutek nelagodja okrog srca.

Zilne bolezni

Obcasni: hipotenzivne reakcije med dajanjem zdravila ali po njem.
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Te reakcije so lahko po izvoru farmakolo$ke in jih ne spremljajo drugi znaki anafilaktoidne ali
anafilakti¢ne reakcije. Tak$na reakcija le redko povzroci hud padec krvnega tlaka. Hitro intravensko
injiciranje poveca nevarnost takSne hipotenzivne reakcije.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Neznana pogostnost: Z zdravilom povzrocena poskodba jeter, vkljucno z akutnim hepatitisom,
zlatenico in zviSanimi vrendostmi jetrnih encimov (glejte poglavije 4.4).

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: fiksni medikamentozni eksantem

Redki: drugi eksantemi (izpuscaj),

Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) ali toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN).
Neznana pogostnost: Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)

Ce se pojavijo koZne reakcije, je treba uporabo zdravila Metamizol STADA nemudoma prekiniti.

Bolezni secil

Zelo redki: zlasti pri bolnikih s hipovolemijo ali Zze obstojeco boleznijo ledvic ter po prevelikem
odmerjanju se lahko pojavi okvara ledvic z anurijo ali oligurijo, proteinurijo in intersticijskim
nefritisom.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V povezavi z zdravljenjem z metamizolom so porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih, vklju¢no s
Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksicno epidermalno nekrolizo (TEN) in reakcijo na zdravilo
z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi:

V povezavi z akutnim prevelikim odmerjanjem so opazili navzeo, bruhanje, bole¢ine v trebuhu,
okvaro ledvic/akutno odpoved ledvic (npr. v obliki intersticijskega nefritisa), redkeje simptome
osrednjega zivéevja (omotica, somnolenca, koma, konvulzije) in padec krvnega tlaka, ki lahko
napreduje do Soka, in tahikardijo.

Po zelo velikih odmerkih lahko izlo¢anje rubazonske kisline povzroci rdece obarvanje urina.

Terapevtski ukrepi:
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Specifi¢nega antidota za natrijev metamizolat ni. Ce je bolnik natrijev metamizolat zauzil nedavno, je
mogoce poskusiti z ukrepi za zmanj$anje absorpcije v telo (npr. z uporabo aktivnega oglja). Glavni
presnovek (4-N-metilaminoantipirin) je mogoce odstraniti S hemodializo, hemofiltracijo,
hemoperfuzijo ali filtracijo plazme.

Zdravljenje zastrupitve in preprecevanje hudih zapletov lahko zahteva splo$no in specificno
spremljanje in zdravljenje v intenzivni negi.

Zdravijenje hudih preobcutljivostnih reakcij (Soka):

Uvesti je treba nujne ukrepe v skladu z veljavnimi smernicami.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: analgetiki; drugi analgetiki in antipiretiki; pirazoloni
Oznaka ATC: N02BB02

Metamizol je derivat pirazolona in ima analgeti¢ne, antipireti¢ne in spazmoliti¢ne lastnosti.
Mehanizem delovanja ni v celoti pojasnjen. Nekateri rezultati Studij kazejo, da imata metamizol in
glavni presnovek (4-N-metilaminoantipirin) verjetno centralni in periferni mehanizem delovanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Metamizol se po peroralni uporabi popolnoma hidrolizira v farmakolosko aktiven 4-N-
metilaminoantipirin (MAA). Bioloska uporabnost MAA je priblizno 90 % in je nekoliko veé¢ja po
peroralni uporabi kot po parenteralni uporabi. So¢asno uzivanje hrane nima pomembnega ucinka na
kinetiko metamizola.

Klini¢ni u¢inek je pretezno zaradi MAA, do dolo¢ene mere tudi zaradi presnovka 4-aminoantipirina
(AA). Vrednosti AUC za AA predstavljajo okrog 25 % vrednosti AUC za MAA. Presnovka 4-N-
acetilaminoantipirin (AAA) in 4-N-formilaminoantipirin (FAA) sta o€itno farmakolosko neaktivna.

Vsi presnovki imajo nelinearno farmakokinetiko. Klini¢na pomembnost tega fenomena ni znana.
Kopicenje presnovkov pri kratkotrajnem zdravljenju je nepomembno.

Metamizol prehaja skozi placentno pregrado. Presnovki metamizola se izlocajo v materino mleko.
Na beljakovine v plazmi se veZze 58 % MAA, 48 % AA, 18 % FAA in 14 % AAA.

Po intravenski uporabi je bil razpolovni ¢as metamizola v plazmi priblizno 14 minut. Priblizno 96 %
radiolosko oznacenega odmerka so po intravenski uporabi odkrili v urinu in priblizno 6 % v blatu. Po
enkratnem peroralnem odmerku je bilo v urinu identificiranih 85 % izlo¢enih presnovkov. Od tega je
bilo MAA 3+£1 %, AA 6+ 3 %, AAA 26 + 8 % in FAA 23 + 4 %. Ledvi¢ni o€istek po enkratnem
peroralnem odmerku 1 g metamizola je bil 5 + 2 ml/min za MAA, 38 + 13 ml/min za AA,

61 + 8 ml/min za AAA in 49 £+ 5 ml/min za FAA. Plazemski razpolovni ¢asi so bili 2,7 + 0,5 ure za
MAA, 3,7+ 1,3ure za AA, 9,5+ 1,5ure za AAAin 11,2 +£ 1,5 ure za FAA.

Pri zdravljenju starej$ih bolnikov se AUC poveca za 2- do 3-krat. Po enkratni peroralni uporabi se je
razpolovni ¢as MAA in FAA pri bolnikih z jetrno cirozo povecal za priblizno 3-krat, medtem ko se
razpolovni ¢as AA in AAA ni povecal v enakem obsegu. Pri teh bolnikih se je treba izogibati velikim
odmerkom.
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Razpolozljivi podatki za bolnike z okvarjenim delovanjem ledvic kaZzejo zmanjSan delez izlo¢anja za
nekatere presnovke (AAA in FAA). Pri teh bolnikih se je zato treba izogibati velikim odmerkom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Subkronicna in kronicna toksicnost

Studije subkroniéne in kroni¢ne toksi¢nosti so izvedli na razli¢nih Zivalskih vrstah. Podgane so

6 mesecev prejemale od 100 do 900 mg natrijevega metamizolata na kilogram telesne mase (TM)
peroralno. Pri najve¢jem odmerku (900 mg/kg TM) so po 13 tednih opazali povecanje Stevila
retikulocitov in Ehrlichovih inkluzijskih telesc.

Psi so 6 mesecev prejemali natrijev metamizolat v odmerkih od 30 do 600 mg/kg TM. Od 300 mg/kg
TM naprej so opazali od odmerka odvisno hemoliticno anemijo in spremembe delovanja ledvic in

jeter.

Mutageni in kancerogeni potencial

Raziskave mutagenosti metamizola in vitro in in vivo so prinesle nasprotujoce si izsledke.

Dolgorocne raziskave na podganah niso pokazale tumorogenega potenciala. V 2 od 3 dolgoro¢nih
$tudij na misih so pri velikih odmerkih opazali ve¢jo pogostnost jetrnoceli¢nih adenomov.

Reproduktivna toksicnost

Studije embriotoksiénosti pri podganah in kuncih niso pokazale teratogenih uéinkov.

Pri kuncih so embrioletalne u¢inke opazali pri dnevnih odmerkih od 100 mg/kg TM naprej, ki za
samice matere Se niso bili toksicni. Pri podganah so se embrioletalni uc¢inki pojavili pri odmerkih,
toksi¢nih za samice matere. Dnevni odmerki nad 100 mg/kg TM so pri podganah povzro¢ili
podaljsanje brejosti in porodne zaplete s pove¢ano umrljivostjo samic mater in mladicev.

Testi plodnosti so pokazali rahlo manjsi delez brejih zivali v starSevski generaciji pri odmerkih nad
250 mg/kg TM na dan. Plodnost generacije F1 ni bila prizadeta.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

predgelirani koruzni Skrob

makrogol 6000

krospovidon (vrsta A)

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

JAZMP-WS/010(WS/2066)-13.04.2025



Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
PVC/AI pretisni omoti.

Pakiranja vsebujejo 6, 10, 20, 30, 50 ali 60 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02103/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17.02.2016
Datum zadnjega podalj$anja: 08.03.2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13.04.2025
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