CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vemonis Intense, 400 mg + 60 mg + 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg metamizolu sodu (Metamizolum natricum) w postaci
metamizolu sodowego jednowodnego, 60 mg kofeiny (Coffeinum) oraz 40 mg drotaweryny
chlorowodorku (Drotaverini hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera:

- 116,76 mg laktozy jednowodnej;

- 27,6 mg sodu;

- 0,68 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata lub prawie biata, owalna, z wygrawerowanym napisem ,,40” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vemonis Intense jest przeznaczony do stosowania u oséb dorostych do objawowego
leczenia:
* bolu ré6znego pochodzenia o duzym nasileniu
* bolow zwigzanych ze stanami skurczowymi migsni gtadkich:
- uktadu moczowo - plciowego (kolka nerkowa, bolesne miesigczkowanie),
- przewodu pokarmowego (kolka jelitowa, zespot jelita drazliwego),
- drog z6tciowych (zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie przewodow zoétciowych),
gdy zastosowanie innych lekow jest przeciwwskazane lub nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

O dawce decyduje nasilenie bolu oraz indywidualna reakcja na Vemonis Intense. Zasadnicze
znaczenie ma wybor najmniejszej dawki umozliwiajacej opanowanie bolu.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla dorostych w razie koniecznosci to 1 lub 2 tabletki (co odpowiada 400 lub 800 mg
metamizolu sodu, 60 lub 120 mg kofeiny oraz 40 lub 80 mg drotaweryny chlorowodorku) dwa lub
trzy razy na dobe, nie cz¢sciej niz co 6-8 godzin. Maksymalna dawka dobowa to 6 tabletek (co
odpowiada 2 400 mg metamizolu sodu, 360 mg kofeiny oraz 240 mg drotaweryny chlorowodorku).
Gdy objawy nie ustgpig po 3-5 dniach stosowania produktu Vemonis Intense lub gdy mimo przyjecia
produktu objawy nasilajg si¢, pacjent niezwlocznie powinien udac si¢ do lekarza.

Drzieci i mlodziez



Patrz punkt 4.3.

Szczegolne grupy pacjentow
Osoby w podeszlym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny (patrz tez punkt 4.3)

U os6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentéw ze zmniejszong warto$cig klirensu
kreatyniny dawke metamizolu nalezy zmniejszy¢ ze wzglgdu na mozliwos¢ wydtuzenia czasu
eliminacji z organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

U os6b w podesztym wieku ze ztym ogdlnym stanem zdrowia i zmniejszonym klirensem kreatyniny,
zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki drotaweryny z powodu wolnego metabolizmu tej substancji
czynnej.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek (patrz tez punkt 4.3)

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybkos¢ eliminacji metamizolu jest
zmniejszona, dlatego nalezy unikaé¢ wielokrotnego podawania duzych jego dawek. Nie ma
koniecznosci zmniejszenia dawki metamizolu, gdy produkt stosowany jest przez krotki czas.
Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem metamizolu u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sa niewystarczajace.

Sposoéb podawania
Doustnie. Tabletki przyjmuje si¢ popijajac dostateczng ilo$cig ptynu (np. szklankg wody).

4.3 Przeciwwskazania

—  Stwierdzona w wywiadzie agranulocytoza indukowana przez metamizol, inne pirazolony lub
pirazolidyny;

—  Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego lub choroby uktadu krwiotworczego;

—  Nadwrazliwo$¢ na metamizol, kofeine, drotaweryne, pochodne pirazolonu (np. fenazon,
propyfenazon) i pirazolidyny (np. fenylobutazon, oksyfenbutazon) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

— Astma lub nietolerancja wystepujace po stosowaniu lekéw przeciwbolowych, takich jak
salicylany, paracetamol, diklofenak, ibuprofen, indometacyna czy naproksen, w wywiadzie,
objawiajace si¢ np. skurczem oskrzeli, pokrzywka, katarem, obrzekiem naczynioruchowym;

—  Ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby;

—  Ciezka niewydolnos¢ serca;

—  Blok przedsionkowo-komorowy Il i 111 stopnia;

—  Porfiria;

—  Niedoboér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanoweyj;
—  Niedokrwisto$¢;

—  Wiek ponizej 18 lat;
— Cigza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6);
—  Nadwrazliwos$¢ na soj¢ lub orzeszki ziemne.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metamizol

Agranulocytoza

Leczenie metamizolem moze powodowac agranulocytoze, ktora moze prowadzi¢ do zgonu (patrz
punkt 4.8). Moze wystapi¢ nawet jesli metamizol byl podawany wczesniej bez powiktan.

Agranulocytoza wywotana metamizolem jest idiosynkratycznym dziataniem niepozadanym. Nie
zalezy od dawki i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, nawet niedlugo po zaprzestaniu
stosowania metamizolu.




Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrécili si¢ po pomoc lekarska
w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych agranulocytozg (np. goraczka,
dreszcze, bol gardla i bolesne zmiany btony §luzowej, zwltaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle lub w
okolicy narzadow ptciowych lub odbytu).

Jesli metamizol jest przyjmowany na goraczke, niektore objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy
moga pozostac¢ niezauwazone. Podobnie objawy moga by¢ rowniez maskowane u pacjentéw
otrzymujacych antybiotyki.

W przypadku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych agranulocytoze
nalezy natychmiast wykona¢ pelna morfologie krwi (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem) i przerwaé
leczenie do czasu uzyskania wynikow. W przypadku potwierdzenia agranulocytozy, nie wolno
ponownie rozpoczynaé leczenia (patrz punkt 4.3).

Matoplytkowos¢
W razie wystapienia objawow matoptytkowosci, pacjent natychmiast powinien odstawi¢ produkt
i skontaktowa¢ sie z lekarzem.

Pancytopenia

W przypadku wystapienia pancytopenii, nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie i monitorowac
morfologie krwi tak dlugo az wréci ona do normy.

Pacjent powinien niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas stosowania produktu
leczniczego wystapia objawy sugerujace zaburzenie funkcjonowania uktadu krwiotworczego (takie
jak zte samopoczucie, zakazenie, uporczywa goraczka, siniaki, krwawienie, blado$¢) (patrz punkt 4.8).

Cigzkie reakcje skorne

Podczas leczenia metamizolem zgtaszano wystepowanie ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym pgcherzowy rumien wielopostaciowy, czyli
Zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna nekroliza naskorka, czyli Zespot Lyella (TEN) i reakcje
polekowe z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespét DRESS), mogacymi zagrazaé zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu. Nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych
oraz $cisle obserwowac, czy nie wystepuja u niego reakcje skorne.

W przypadku pojawienia si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o wystapieniu
tych reakcji nalezy natychmiast odstawi¢ i nie wznawia¢ leczenia produktem leczniczym Vemonis
Intense. Pacjenci powinni takze niezwlocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza. Produkt leczniczy Vemonis
Intense nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow z nadwrazliwo$cig na sktadniki tego produktu
(patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne (patrz tez punkt 4.8)

Nalezy poinformowacé pacjenta o tym, aby w przypadku wystapienia objawow reakcji anafilaktycznej
lub anafilaktoidalnej, np. dusznosci, obrzeku jezyka, obrzeku naczynioruchowego, wysypki czy
pokrzywki natychmiast odstawit produkt i wezwal pomoc lekarska, gdyz istnieje zagrozenie zycia.

Pacjenci wykazujacy reakcj¢ anafilaktyczng lub inng immunologiczng reakcj¢ na metamizol sg takze
narazeni na podobna reakcj¢ na inne pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci wykazujacy reakcj¢ anafilaktoidalng na metamizol sg takze szczegdlnie narazeni na podobna
reakcje na nieopioidowe leki przeciwbolowe.

Ryzyko wystapienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu zawierajacego

metamizol jest znacznie podwyzszone u pacjentow:

- z astmg lub nietolerancja zwigzang z przyjmowaniem niektorych lekow przeciwbolowych (patrz
punkt 4.3) objawiajaca si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym, w szczegolnosci jesli
towarzyszy jej polipowate zapalenie btony $luzowej nosa i zatok;

- z astmg oskrzelowa, szczegdlnie przy jednoczesnym wystgpowaniu zapalenia zatok
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przynosowych i polipow w nosie;

- z przewlekta pokrzywka;

- z nietolerancja niektorych barwnikow (np. tartrazyna) lub konserwantow (np. benzoesany);

- z nietolerancjg alkoholu objawiajacg si¢ kichaniem, zawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilosci alkoholu; moze to wskazywac¢ na nierozpoznang
wczesniej astme zwigzang z przyjmowaniem niektorych lekow przeciwbolowych (patrz punkt
4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze dojs¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania

metamizolu zaleca si¢ zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdow z astma lub atopia.

Pacjentom z podwyzszonym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktoidalnych metamizol wolno
podawac tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzys$ci do ryzyka. Jesli zajdzie taka konieczno$é
nalezy podawa¢ go w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem mozliwosci udzielenia
pomocy w nagtym przypadku.

Drzialanie hipotensyjne (patrz tez punkt 4.8)

Metamizol moze dziata¢ hipotensyjnie. Dziatanie to jest prawdopodobnie zalezne od dawki i czestsze

w podaniu pozajelitowym dawki. Ryzyko wystapienia powaznego niedoci§nienia wzrasta

w przypadku:

—  pacjentdw z wczesniej wystepujacym niskim ci$nieniem krwi, utrata objetosci ptynow
ustrojowych, odwodnieniem, niestabilnym krazeniem lub niewydolnos$cig krazenia;

—  pacjentow z wysoka goraczka.

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ podania produktu Vemonis Intense, a w razie

zastosowania prowadzi¢ $cisty nadzoér. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji hipotensyjnych,

konieczne moze okaza¢ si¢ podjecie dziatan zapobiegawczych (np. wyrownanie zaburzen krazenia).

Polekowe uszkodzenie wagtroby (patrz tez punkt 4.8)

U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego gtownie z uszkodzeniem komorek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od
kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych w surowicy, w tym z zo6ttaczka, czgsto w kontekscie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, gorgczka

1 eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym.

U wigkszosci pacjentow objawy ustgpowaly po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w
pojedynczych przypadkach notowano progresje do ostrej niewydolnosci watroby z konieczno$cia
przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazujg na wystgpowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.
Pacjentdéw nalezy informowaé o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
swiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem

1 wykona¢ badania czynnos$ci watroby.

Jesli u pacjenta nastgpito uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy ponownie
wdraza¢ leczenia metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Osoby w podesztym wieku, pacjenci ostabieni, pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu kreatyniny
oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek.
Patrz punkt 4.2i 4.3.

Drotaweryna
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania drotaweryny u pacjentow z niedoci$nieniem

i U kobiet w cigzy. Nie nalezy stosowa¢ drotaweryny w czasie porodu (patrz punkt 4.6).

Kofeina

Biorgc pod uwagg zawartos¢ kofeiny, produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

Z nadcis$nieniem tetniczym, z powodu ryzyka wzrostu ci$nienia tgtniczego krwi.

Nalezy unika¢ nadmiernego spozywania kofeiny (np. kawy, herbaty i niektérych innych napojow)
w trakcie przyjmowania tego produktu (objawy w punkcie 4.9).
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Produktu nie nalezy stosowaé tuz przed pojsciem spac.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera 27,6 mg sodu w kazdej tabletce, co odpowiada 1,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Lecytyna sojowa
Produkt leczniczy zawiera lecytyng sojowa. Nie stosowaé tego produktu w razie stwierdzonej
nadwrazliwosci na orzeszki ziemne albo soje.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z metamizolem

—  Metotrekast — metamizol moze zwigkszaé toksyczno$¢ metotreksatu wzgledem szpiku kostnego,
szczegodlnie u 0s6b w podesztym wieku. Dlatego tez, nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
metotreksatu i produktu leczniczego Vemonis Intense.

—  Kwas acetylosalicylowy — metamizol moze zmniejsza¢ dziatanie antyagregacyjne niskich dawek
kwasu acetylosalicylowego wzgledem ptytek krwi. Pacjenci przyjmujacy niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego w profilaktyce chorob serca powinni stosowaé produkt leczniczy Vemonis
Intense z zachowaniem ostroznosci.

—  Bupropion — metamizol moze zmniejsza¢ stgzenie bupropionu we krwi. Dlatego tez nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Vemonis Intense
i bupropionu.

Farmakokinetyczna indukcja enzyméw metabolizujacych:

Metamizol moze indukowaé¢ enzymy metabolizujace, w tym CYP2B6 i CYP3A4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,
cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stezenie tych lekow w osoczu i ograniczy¢
ich skuteczno$¢ kliniczna. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z
metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowac¢ odpowiedz kliniczna i (lub) st¢zenie
leku.

Zwiazane z kofeina

—  Leki metabolizowane przez wgtrobe — kofeina moze powodowaé wzrost ich stezenia we krwi.

—  Salicylany — kofeina moze zwieksza¢ ich wchtanianie.

—  Cymetydyna, doustne srodki antykoncepcyjne, cyprofloksacyna i enoksacyna, meksyletyna — leki
te mogg zwigkszac stezenie kofeiny we Krwi.

—  Srodki zwiotczajgce miesnie — niektore $rodki zwiotczajace migénie blokuja metabolizm kofeiny,
dlatego tez taczne stosowanie produktu Vemonis Intense z tymi lekami nie jest zalecane.

—  Nikotyna — zwigksza wydalanie kofeiny.

—  Disulfiram, etynyloestradiol — mogg zwigksza¢ efekt dziatania kofeiny.

Zwigzane z drotaweryng

—  Lewodopa — efekt dziatania lewodopy moze zosta¢ zmniejszony, dlatego tez podczas
jednoczesnego stosowania Vemonis Intense i lewodopy drzenia i sztywno$¢ moga ulec
pogorszeniu u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza
Produkt jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Metamizol
Dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w ciazy.

Na podstawie opublikowanych danych pochodzacych od kobiet w cigzy otrzymujacych metamizol

W pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodow §wiadczacych o dziataniu
teratogennym lub embriotoksycznym. W wybranych przypadkach dopuszczalne moze by¢ podanie
metamizolu w pojedynczych dawkach w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, gdy nie ma innej
mozliwosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca si¢ stosowania metamizolu w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy wiaze si¢ ze szkodliwym wplywem na ptod
(zaburzenie czynno$ci nerek i zwezenie przewodu tetniczego), a zatem metamizol jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumyslnego podania
metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowa¢ ptyn owodniowy i przewod tetniczy

w badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.

Metamizol przechodzi przez bariere tozyskowa.

U zwierzat metamizol miat szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢, ale nie dziatat teratogennie (patrz punkt
5.3).

Kofeina

W oparciu o badania na zwierzetach, kobietom cigzarnym zaleca si¢ ograniczenie spozycia kofeiny

i napojow zawierajacych kofeing do minimum. Wyniki badan nad wptywem umiarkowanych dawek
kofeiny na zwigkszenie ryzyka spontanicznej aborcji i naglego zgonu dziecka byty sprzeczne. Badania
wykazaty, ze zwigckszone spozycie kofeiny wiaze si¢ ze wzrostem masy urodzeniowej dziecka, ale
tylko u kobiet palacych. Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy spozycie kofeiny w okresie cigzy
wigze si¢ z ryzykiem uszkodzenia lub utraty ptodu.

Drotaweryna

Ze wzgledu na brak wystarczajacych badan, produkt leczniczy mozna stosowac u pacjentek w okresie
cigzy jedynie w przypadkach, gdy mozliwa korzy$¢ z jego zastosowania przewyzsza ryzyko.
Substancja czynna przechodzi przez tozysko.

W badaniu klinicznym stwierdzono zwigkszone ryzyko krwotoku poporodowego u pacjentek
otrzymujacych drotaweryng w trakcie porodu. Dlatego nie nalezy stosowaé drotaweryny w czasie
porodu.

Karmienie piersia
Produkt jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

Metamizol

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersiag w znaczacych ilosciach
1 nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy

W szczegolnosci unikaé wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersia.

W przypadku jednorazowego podania metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie i wylewanie
pokarmu przez 48 godzin od podania produktu leczniczego.

Kofeina

Wydalanie kofeiny przez niemowlgta nastgpuje na tyle wolno, ze jej spozycie przez kobiety karmigce
piersia moze si¢ potencjalnie wigza¢ z wystegpowaniem rozdraznienia i zaburzonym rytmem snu

u dziecka.

Drotaweryna
Nie badano wydzielania drotaweryny do mleka kobiet karmigcych piersig. Dlatego tez, nie zaleca si¢
stosowania drotaweryny w okresie karmienia piersia.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Vemonis Intense nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Jednak w przypadku wyzszych dawek metamizolu lub po spozyciu alkoholu, koncentracja i czas
reakcji mogg si¢ pogorszy¢ lub drotaweryna moze wywota¢ zawroty glowy, kofeina za§ nadaktywnos¢
psychoruchowg i zdenerwowanie albo wyczerpanie, co stwarza zagrozenie w sytuacjach, gdy sa one
szczegblnie wazne (na przyktad podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Nastgpujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych: bardzo cze¢sto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane, ktore zglaszano po spozyciu poszczegoélnych substancji czynnych, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu Vemonis Intense. Najwazniejsze dziatania
niepozadane zwigzane sg z nadwrazliwo$cig na metamizol oraz agranulocytoza, leukopenia,
matoptytkowoscia, reakcja anafilaktyczna, zmianami skornymi i na btonach §luzowych, itd.( patrz
punkt 4.4). W zwiazku z leczeniem metamizolem zgltaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne
(SCAR), w tym zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize naskorka (TEN) i reakcje
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespét DRESS) (patrz punkt 4.4). Reakcje te moga
wystapi¢ nawet po kilku podaniach bez komplikacji.

Grupa ukladowo- | Czestosé Metamizol Kofeina Drotaweryna
narzadowa
Zaburzenia krwi i | Rzadko Leukopenia - -
ukladu chlonnego
Bardzo Niedokrwistos¢ - -
rzadko aplastyczna,
agranulocytoza
i pancytopenia (w tym
zgon) oraz
matoptytkowos¢ (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Rzadko Reakcje alergiczne -
ukladu (pokrzywka, wysypka,
immunologicznego swiad)
Czestosé Reakcja anafilaktyczna | - -
nieznana (powazna, zagrazajaca
zyciu, czasem
$miertelna)
Zaburzenia Czestosé - Zmiany -
metabolizmu nieznana w poziomie
i odzywiania glukozy
W surowicy
(hipoglikemia,
hiperglikemia)
Zaburzenia Rzadko - - Bezsenno$¢
psychiczne Czestosé - Drazliwo$¢, -
nieznana bezsennos¢,
nerwowos¢,
niepokdj




Zaburzenia Rzadko - Drzenie Bol gtowy,
ukladu uktadowe
nerwowego zawroty glowy,
nieuktadowe
zawroty glowy
Czestosé - Nadaktywnosé -
nieznana psychoruchowa
Zaburzenia serca | Rzadko - Palpitacje serca | Palpitacje serca
Czestose Zespot Kounisa (ostry | Efekt Tachykardia
nieznana zespoOt wiencowy) inotropowy
dodatni, arytmia
Zaburzenia Rzadko - - Niedoci$nienie
naczyniowe
Czestosé Niedocisnienie Zaczerwienienie | -
nieznana twarzy, szyi
i dekoltu
Zaburzenia Rzadko - - Nudnosci,
zoladka i jelit zatwardzenie
Czestosé Zaburzenia Zaburzenia Zgaga, wzdecia,
nieznana zotadkowo-jelitowe, zotadkowo- wymioty
wrzody trawienne jelitowe np.
i krwawienie wymioty,
podraznienie
zotadka
Zaburzenia Czestosé Polekowe uszkodzenie | - -
watroby i drog nieznana watroby, w tym ostre
Z6lciowych zapalenie watroby,
zottaczka, zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz
punkt 4.4).
Zaburzenia skory | Czestosé Pecherzowy rumien - -
i tkanki nieznana wielopostaciowy, czyli

podskornej

Zespot Stevensa-
Johnsona (SJS)

i toksyczna nekroliza
naskorka, czyli Zespot
Lyella (TEN) (patrz
punkt 4.4), pecherzyca,
ostra uogodlniona
osutka krostkowa,
niespecyficzne
wysypki, pokrzywka,
wysypka odropodobna,
wysypka
szkarlatynopodobna,
wysypka rumieniowa,
wysypka pecherzowa,
wysypka krwotoczna,
zmiany wysigkowe,
wysypka polekowa,
nadmierna potliwos¢,
reakcje polekowe z
eozynofilig i objawami
og6Inymi (zespot
DRESS).




Zaburzenia Czestosé - Skurcze migsni | -
miesniowo- nieznana
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek | Czestos¢ Ostra niewydolnos¢ - -
i drég moczowych | nieznana nerek (szczegolnie
u pacjentow z historig
choroby nerek)
przebiegajace czasem
z oliguria, anuria lub
biatkomoczem,
Srodmigzszowe
zapalenie nerek,
czerwone zabarwienie
moczu
Zaburzenia ogélne | Czestosc - Wyczerpanie, -
i stany w miejscu | nieznana zespot
podania odstawienia
leku,
zdenerwowanie
Badania Czestosé - Przyspieszona -
diagnostyczne nieznana praca serca,
zwigkszony
przeptyw moczu,
podwyzszony
Klirens
kreatyniny,
zwickszone
wydalanie sodu
i wapnia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi zwigzane ze stosowaniem metamizolu maja przyczyne immunologiczng. Moga si¢
one zdarzy¢, pomimo, iz produkt leczniczy nie powodowat zadnych powiktan w przesztosci.
Typowe objawy agranulocytozy obejmuja zmiany zapalne w obrgbie blon §luzowych (np. jamy ustnej,
gardta, okolicy odbytu Iub narzadow ptciowych), bol gardta, goraczke (w tym nieoczekiwanie trwatg
lub nawracajaca goraczke). U pacjentow otrzymujacych antybiotyki te objawy moga mie¢ niewielkie
nasilenie. Ponadto, nastgpi¢ moze zwigkszenie sedymentacji erytrocytow, niewielkie powigkszenie
weztow chtonnych lub bez wptywu na wezty chlonne, niespodziewane i niespecyficzne pogorszenie
si¢ ogolnego stanu zdrowia.

Typowe objawy matoptytkowosci to zwigkszona podatnos¢ na krwawienie, wystepowanie krwawych
wybroczyn na skorze i btonach sluzowych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu immunologicznego moga si¢ zdarzy¢, pomimo iz metamizol nie powodowat
zadnych powiktan w przesztosci. Takie reakcje moga si¢ rozwija¢ niezwlocznie lub po pewnym czasie
od przyjecia metamizolu. Zwykle pojawiaja si¢ jednak w ciggu pierwszej godziny po podaniu.
Objawy ostrzegawcze reakcji anafilaktycznej obejmujg: zimne poty, spadek cis$nienia tetniczego krwi,
nieuktadowe zawroty gtowy, ostabienie, nudnos$ci, duszno$ci. Moze takze wystapi¢ obrzegk twarzy,
$wiad, ucisk w okolicy serca, palpitacje, uczucie zimna w konczynach.

Lagodniejsze reakcje alergiczne objawiaja si¢ reakcjami w obrebie skory i bton §luzowych

(np. swedzenie, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzgk), dusznoscia, i czasem takze
zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi. Lagodne reakcje moga przeobrazi¢ si¢ w reakcje o silniejszym
nasileniu, np. uogolniong pokrzywke, ciezki obrzgk naczynioruchowy (w tym krtani), cigzki skurcz
oskrzeli, zaburzenie rytmu serca, spadek ci$nienia tetniczego krwi (czasami poczatkowo
podwyzszeniem cis$nienia), wstrzgs. U pacjentow z astmg aspirynowa, nietolerancja metamizolu
zwykle objawia si¢ w formie ataku astmy.



Efekt hipotensyjny
Po podaniu metamizolu moze wystapi¢ przemijajace niedocisnienie. W rzadkich przypadkach,
cisnienie zostaje obnizone do wartosci krytycznych.

Wysokie dawki kofeiny

Wysokie dawki kofeiny (ponad 250 mg na dob¢) moga wptywac na centralny uktad nerwowy
powodujac wyczerpanie, nadaktywno$¢ psychoruchowa, bezsenno$¢ i nerwowos$¢. Tak wysokie dawki
dzialajg niekorzystnie na serce powodujac m.in. arytmi¢. Czasem wystepuja takze zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Ponadto, stosowanie duzych dawek kofeiny (ponad 250 mg na dobg) jest
zwigzane z ryzykiem wystapienia zespolu odstawienia, ktorego glownym objawem w przypadku
kofeiny jest bol gtowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po przyjeciu bardzo wysokich dawek, usuwanie z organizmu nieszkodliwego metabolitu moze
powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Ostre przedawkowanie moze powodowac nudnosci, wymioty, bol brzucha, pogorszenie si¢ czynnos$ci
nerek lub ostra niewydolno$¢ nerek, rzadziej objawy ze strony centralnego uktadu nerwowego
(zawroty glowy, sennos¢, $piaczka, drgawki), a takze obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Pacjenci
moga odczuwac¢ takze dyskomfort w klatce piersiowej, nerwowos¢, drazliwos¢, drzenie, skurcze
migséni, bol glowy, bezsennosé, uczucie Igku, euforie, splatanie, dezorientacj¢ lub pobudzenie. Mozna
zaobserwowac rowniez kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca i problemy z praca serca, ktore moga
powodowac¢ omdlenia i zatrzymanie akcji serca.

Przedawkowanie kofeiny moze spowodowa¢ nastgpujace objawy: bol w nadbrzuszu, wymioty,
diureze, tachykardi¢ lub zaburzenia rytmu serca, pobudzenie uktadu nerwowego (bezsennos$¢,
niepokoj, pobudzenie, pobudzenie psychoruchowe, nerwowos¢, drzenia i drgawki).

Nie sg znane przypadki przedawkowania drotaweryny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Specyficzne antidotum dla metamizolu nie jest znane. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
uwazne monitorowanie pacjenta, leczenie objawowe 1 w razie koniecznosci korekte poziomu
elektrolitow w surowicy.

Jesli od podania produktu leczniczego nie mingto zbyt wiele czasu, mozna podja¢ proby obnizenia
absorpcji metamizolu do krazenia ogdlnego za pomoca np. ptukania zotadka lub zastosowania wegla
aktywnego. Gléwny metabolit metamizolu (4-N-metyloaminoantipiryna) moze zosta¢ usunigty
poprzez hemodialize, hemofiltracj¢, hemoperfuzje lub filtracje osocza.

W razie wystgpienia przedawkowania drotaweryny nalezy dokladnie obserwowac pacjenta i wdrozy¢
leczenie objawowe. Po przedawkowaniu kofeiny pacjenci powinny otrzymac ogolne leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe,
pirazolony, preparaty ztozone zawierajagce metamizol sodu (bez psycholeptykow);
kod ATC: N02BB52

Metamizol to pochodna pirazolonu, niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ) o dziataniu
przeciwbolowym, spazmolitycznym i przeciwgoragczkowym. Przeciwbolowe dziatanie NLPZ opiera
sie na hamowaniu syntezy prostaglandyn, a doktadnie na hamowaniu cyklooksygenazy 3 (COX 3),
ktora wystepuje gtownie w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) i ktora jest alternatywnym
wariantem splicingu cyklooksygenazy 1 (COX 1). Hamujacy wptyw na COX-3 prowadzi do
zmniejszenia syntezy prostaglandyny E2 (PGE2). W wyniku blokowania syntezy PGE2 w OUN
zmnigjsza si¢ wrazliwo$¢ nocyceptorow (tj. receptorow bolu peryferyjnego) na mediatory bolu, co
oznacza rOwniez, ze pobudliwo$¢ tych receptorow jest mniejsza, a tym samym osigga si¢ dziatanie
przeciwbdlowe. Ponadto, metabolity metamizolu dziatajg antagonistycznie w stosunku do receptoréw
kanabinoidowych typu 1 (CB1), ktére wchodza réwniez w sktad zstepujacego uktadu
antynocyceptywnego. Trzecim mechanizmem, ktory moze wplywaé na wlasciwosci przeciwbdlowe
metamizolu jest aktywacja endogennego uktadu opioidergicznego. Mechanizm, na drodze ktorego
metamizol wykazuje dziatanie przeciwgoraczkowe, nie zostat jeszcze w petni poznany. Metamizol
rozni si¢ od innych NLPZ wyraznym dziataniem spazmolitycznym. Zahamowanie uwalniania
wewngtrzkomoérkowych Ca?* moze odgrywacé role w relaksacji migéni gtadkich przez metamizol.
Zahamowanie akumulacji fosforanu inozytolu przez metamizol moze nastgpowac na drodze
bezposredniej inhibicji fosfolipazy C (PLC) lub na drodze uposledzenia aktywacji receptora
potaczonego z biatkiem G.

Kofeina to naturalnie wystepujaca metyloksantyna stosowana gtownie jako §rodek pobudzajacy OUN.
Dziata rowniez rozluzniajaco na miesnie gladkie, stymuluje migsien sercowy, stymuluje diureze

i wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu niektorych rodzajow bolu gtowy. Kofeina hamuje fosfodiesteraze,
enzym odpowiedzialny za inaktywacje cyklicznego monofosforanu 3',5'-adenozyny (CAMP).
Podwyzszony poziom wewnatrzkomorkowego cAMP zaobserwowano podczas relaksacji mie$ni
gtadkich a takze w czasie zahamowania uwalniania histaminy z komoérek tucznych. Kofeina wykazuje
dziatania antagonistyczne w stosunku do receptorow adenozyny A(1), A(2A) oraz A(2B),
zaangazowanych w nocycepcje. Kofeina stanowi dodatek do wielu lekéw przeciwbolowych, ktory
zwigksza dziatanie przeciwbolowe poprzez przyspieszenie ich absorpcji.

Drotaweryna, to lek o dziataniu rozkurczajacym, jest strukturalnie podobna do pipaweryny, ale jest od
niej znacznie silniejsza. Drotaweryna to selektywny inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE IV) w mig$niach
ghadkich przez co wykazuje dziatanie rozkurczowe w stosunku do réznych narzadow ciata bez
dziatania antymuskarynowego. Drotaweryna wykazuje zalezne od dawki dziatanie przeciwbdlowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Metamizol

Po podaniu doustnym, metamizol ulega w przewodzie pokarmowym nieenzymatycznej hydrolizie do
4-metyloaminoantypiryny (MAA), ktora ulega szybkiej i niemal catkowitej absorpcji. Maksymalne
stezenie wystepuje po uptywie 1 do 2 godzin po podaniu. U ludzi, biodostgpno$¢ po podaniu
doustnym wynosi niemalze 100%. Szybkos$¢ wchianiania jest podobna u pacjentéw mtodych

i starszych.

Kofeina

Kofeina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, prawdopodobnie szybciej niz po wstrzyknigciu
domiesniowym. Po doustnym podaniu 100 mg kofeiny (w postaci kawy), maksymalne stezenie

w osoczu (1,5-1,8 pg/ml) jest osiggane po okoto 50-75 minutach.

Drotaweryna

Drotaweryna dobrze wchtania si¢ zardbwno po podaniu podskérnym jak i doustnym. Po podaniu
doustnym 80 mg drotaweryny, maksymalne stezenie w surowicy obserwowano po 1 h—3 h,

a catkowita biodostepnos¢ byta zalezna od pacjenta i wahata si¢ miedzy 24,5% a 91% ($rednia 58,2 +
18,2%). Powyzsze dane wraz z wiedza na temat dystrybucji leku, wskazuja iz nie jest on catkowicie
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biodostgpny po podaniu doustnym. Znaczne zmniejszenie biodostepnosci po podaniu doustnym
mozna przypisac¢ silnemu efektowi pierwszego przejscia.

Dystrybucja
Metamizol

Objetos¢ dystrybucji MAA miesci si¢ w przedziale od 30 do 40 |. Badanie wigzania metabolitow do
biatek w osoczu wykazalto, ze zaden z metabolitow nie byt w znacznym stopniu zwigzany. Obecno$¢
metabolitow metamizolu wykryto w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Kofeina

Kofeina jest szybko rozprowadzana do tkanek ciala, fatwo przenika przez tozysko i barierg krew-
moézg. Srednia objetosé dystrybucji kofeiny u niemowlat (0,8 - 0,9 I/kg) jest nieco wyzsza niz

u dorostych. Okoto 17-36% leku jest zwigzane z biatkami osocza u dorostych.

Drotaweryna

Po podaniu dozylnym drotaweryna szybko przenika do narzadow ciata, i juz w pierwszych minutach
kumuluje si¢ w wysokich stezeniach w obrebie OUN, tkance ttuszczowej, mig$niu sercowym, nerkach
1 plucach. U ciezarnych myszy lek stabo przenika przez bariere tozyska. Tkanki plodu zawieraty niskie
stezenie drotaweryny. Lek ma tendencje do koncentracji w narzadach wydalniczych. Poczatkowy
wysoki poziom stgzen w organach zmniejsza sie szybko i po uptywie 4 godzin wigkszo$¢ znajduje sie
w moczu lub stolcu.

Metabolizm

Metamizol

Metamizol jest prolekiem, ktory po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany. W jelicie ulega on nieenzymatycznej hydrolizie do aktywnego metabolitu MAA,
ktory jest dalej metabolizowany w watrobie do kilku innych metabolitow, w tym aktywnego
metabolitu, 4-aminoantypiryny (AA) przez demetylacj¢ i do 4-formyloaminoantipiryny (FAA) przez
jeszcze niescharakteryzowane utlenianie grupy N-metylowej. Enzymy cytochromu P450 uczestniczace
w tych reakcjach nie zostaly jeszcze zidentyfikowane. AA jest dalej acetylowany do
4-acetyloaminoantipiryny (AAA) przez polimorficzny uktad N-acetylotransferazy (NAT?2). Dziatanie
przeciwbolowe metamizolu koreluje ze stezeniem dwoch gldéwnych metabolitow (MAA, AA).
Kofeina

U dorostych kofeina jest metabolizowana niemal catkowicie w watrobie poprzez utlenianie,
demetylacje i acetylacje do wigcej niz 25 metabolitow.

Drotaweryna

Uwaza sig, ze metabolizm drotaweryny zachodzi gtéwnie na drodze procesu utleniania i dealkilacji.
Drotaweryna szybko koniuguje z kwasem glukuronowym w watrobie, co poprzedza reakcja deetylacji.

Eliminacja

Metamizol

Metamizol jest w znacznym stopniu wydalany przez nerki gldwnie w postaci metabolitow.

U zdrowych ludzi okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi dla MAA od 2,5 h (750 mg metamizolu)
do 3,5 godziny (3 000 mg metamizolu), dla AA migedzy 4 h a 5,5 h. Eliminacja MAA jest wydtuzona
U 0sob starszych (ti2 = 4,5 h) w poréwnaniu z osobami mtodymi (t12 = 2,5 h). Wydtuzenie eliminacji
koreluje z klirensem kreatyniny. U pacjentow z marsko$cig watroby okres pottrwania w 0soczu MAA
wzrasta okoto 4 razy w poréwnaniu do os6b zdrowych.

Kofeina

Kofeina jest wydalana z moczem w postaci kwasu 1-metylurynowego, 1-metyloksantyny,
7-metyloksantyny, 1,7-dimetyloksantyny (paraksantyny), 5-acetyloamino-6-formyloamino-3-
metylouracylu (AFMU) i innych metabolitow, okoto 1% to kofeina niezmetabolizowana. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 3 h do 7 h u dorostych, ale moze przekracza¢ 100 h

u noworodkow.

Drotaweryna

Drotaweryna jest gtdwnie eliminowana przez jelita i inne drogi pozanerkowe, a w mniejszym stopniu
przez nerki. Intensywny metabolizm watroby odgrywa wazng role w usuwaniu leku z organizmu.
Wydalanie z z6lcig nie ma istotnego wptywu na eliminacj¢ niezmienionego leku, z wyjatkiem
przypadkow, gdy dawki sa duzo wigksze niz zakres terapeutyczny.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metamizol

Badanie toksyczno$ci po wielokrotnym podaniu metamizolu u szczurow i psoéw (doustnie, dozylnie,
podskodrnie) wykazato zmniejszenie przyrostu masy ciata i konsumpcji pozywienia, zwigkszenie
retikulocytow i ciatek Heinza, powieckszenie masy watroby, nerek i §ledziony.

Badania potencjalu kancerogennego przeprowadzone na myszach dla metamizolu wykazaty
zwigkszong czgstos¢ wystepowania guzow watroby lub wzrostu masy watroby bez zmian
histopatologicznych. Stwierdzono, ze guzy watroby wystepujace u pewnych szczepéw myszy byly
prawdopodobnie spowodowane dziataniem niegenotoksycznym, obejmujagcym mechanizm
hepatotoksycznosci.

Badania przeprowadzone w modelu zarodka kurczgcia, ktéry jest zgodny z pierwszym miesigcem
rozwoju zarodkowego u ssakow, wykazaty, ze metamizol w dawce 30 mg/kg i 90 mg/kg byt zwigzany
ze zwigkszong czestoscig wystgpowania wad cewy nerwowe;.

Badanie przeprowadzone u szczuréw rasy Sprague-Dawley, obejmowato podawanie doustnie dawki
0, 100, 250 lub 625 mg metamizolu /kg mc/dobe. Leczenie samcow FO rozpoczeto 10 tygodni przed
kryciem. Samice FO byly leczone przez 2 tygodnie przed kryciem i kontynuowano leczenie w okresie
ciazy i laktacji. Analiz¢ przeprowadzono po 20 dniach cigzy. Dawka 625 mg/kg mc/dobg byta
toksyczna dla samic oraz samcéw i spowodowala 6 zgondw zwigzanych z krwotokiem z zotadka,
zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie spozycia pokarméw oraz powigkszenie §ledziony. W grupie
625 mg/kg mc/dobe obserwowano znaczne zmniejszenie liczby urodzonych mtodych na samice

i przezycie mtodych do 4 dnia laktacji. Odsetek przezycia mtodych byt takze obnizony przy dawce
250 mg/kg mc/dobg.

Grupa 30 samcow i 30 samic szczuréw rasy Wistar otrzymywala diete zawierajaca 0, 1 000, 3 000
lub 9 000 mg/kg pokarmu, co odpowiadato odpowiednio okoto 0, 100, 300 i 900 mg metamizolu/kg
mc/dobg. Leczenie rozpoczeto 60 dni przed kryciem, a leczenie samic kontynuowano w okresie cigzy
i laktacji. Potowa samic zostata zabita w dniu 21 cigzy. Wzrost masy ciata u rodzicow znacznie spadt
w grupach paszowych 3 000 i 9 000 mg/kg. W grupie 9 000 mg/kg liczba zagniezdzonych zarodkow
znacznie spadta. Nie zaobserwowano dowodow teratogenno$ci metamizolu.

Kofeina

U szczuréw i myszy zaobserwowano wady rozwojowe dopiero po podaniu duzej dawki toksycznej dla
matki w bolusie (dootrzewnowo lub poprzez zgl¢bnik).

Drotaweryna

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposrednich ani posrednich szkodliwych skutkow stosowania
drotaweryny w odniesieniu do cigzy i rozwoju zarodka/ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon typ A

Talk

Magnezu stearynian.

Otoczka (OPADRY AMB biata)
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

13



6.3  OKres waznosci
21 miesiecy
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 4, 6, 8 lub 12 tabletek powlekanych,
w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnoéw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25316

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.09.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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