CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BENLEK, 500 mg + 38,75 mg + 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum natricum
monohydricum), 38,75 mg tiaminy chlorowodoreku (Thiamini hydrochloridum) i 50 mg kofeiny
(Coffeinum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: skrobia pszeniczna.

Jedna tabletka zawiera 15 mg skrobi pszenicznej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate lub prawie biate, okragle i ptaskie tabletki z rowkiem po jednej stronie.
Tabletki mozna dzieli¢ na dwie réwne polowy.

Rozmiar tabletki: 13 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B6l r6znego pochodzenia o duzym nasileniu, goraczka, gdy zastosowanie innych produktow

leczniczych jest przeciwwskazane lub nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na produkt Benlek.

Zasadnicze znaczenie ma wybor najmniejszej dawki umozliwiajacej opanowanie bolu i (lub) goraczki.

Dorosli
Zaleznie od nasilenia bolu lub gorgczki oraz od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na produkt

leczniczy Benlek.



Mozna podawa¢ maksymalnie 1000 mg metamizolu w dawce pojedynczej nie czgsciej niz 3 razy na

dobg, nie czgsciej niz co 6-8 godzin, co odpowiada maksymalnej dawce dobowej 3000 mg.

Maksymalna jednorazowa dawka doustna metamizolu wynosi 1000 mg, a maksymalna dawka dobowa
3000 mg.

Wyraznego dziatania mozna spodziewac si¢ w ciaggu 30 do 60 minut od podania doustnego.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego dtuzej niz 3 dni.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Benlek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt
4.3).

Osoby w podesztym wieku i pacjenci w zlym ogolnym stanie zdrowia lub z obnizonym Klirensem
kreatyniny (patrz punkt 4.3)

U os6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentéw z pogorszeniem czynnosci nerek
dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na spowolniony metabolizm leku i mozliwo$¢ wydluzenia

czasu wydalania produktéw rozktadu metamizolu.

Pacjenci z zaburzeniami wgtroby lub nerek (patrz punkt 4.3)

Ze wzgledu na zmniejszenie szybkosci eliminacji u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek lub
watroby nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. W przypadku krotkotrwatego
stosowania zmniejszenie dawki nie jest wymagane. Brak jest do§wiadczen zwigzanych z

dtugotrwatym stosowaniem metamizolu.

Sposob podawania:
Podanie doustne. Tabletki przyjmuje si¢ popijajac dostateczng iloscig ptynu (np. szklanka wody).

Produkt nalezy stosowac podczas lub bezposrednio po positkach.

4.3 Przeciwwskazania
e stwierdzona w wywiadzie agranulocytoza indukowana przez metamizol, inne pirazolony lub
pirazolidyny
e zaburzenia czynnosci szpiku kostnego lub choroby uktadu krwiotworczego,
e nadwrazliwo$¢ na metamizol iinne pochodne pirazolonu, tiaming i kofeine oraz pozostale
sktadniki produktu,
o nadwrazliwo$¢ na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, w szczegdlnosci objawiajace sie
obrzekiem naczynioruchowym, pokrzywka, niezytem nosa,

o zmiany w obrazie morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwistos$¢),
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o ostra niewydolno$¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa,

o astma (wywotana lub zaostrzona przez niesteroidowe leki przeciwzapalne),

o niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanoweyj,

o nie stosowa¢ z innymi lekami z grupy pochodnych pirazolonu (aminofenazon, fenylobutazon,
oksyfenbutazon),

. nie stosowac¢ u dzieci i mtodziezy,

e nie stosowac w czasie cigzy oraz podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.6)

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 wcze$niej bez powiklan.
Agranulocytoza wywolana metamizolem jest idiosynkratycznym dzialaniem niepozgadanym. Nie
zalezy od dawki i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, nawet niedlugo po
zaprzestaniu stosowania metamizolu.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrocili si¢ po pomoc
lekarska w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych agranulocytoze (np.
goraczka, dreszcze, bél gardla i bolesne zmiany blony §luzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i
gardle lub w okolicy narzadéw plciowych lub odbytu).

Jesli metamizol jest przyjmowany na goraczke, niektore objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy
mog3 pozostaé niezauwazone. Podobnie objawy moga by¢ réwniez maskowane u pacjentow
otrzymujacych antybiotyki.

W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych
agranulocytoze nalezy natychmiast wykona¢ pelng morfologi¢ krwi (w tym morfologie krwi z
rozmazem) i przerwacé leczenie do czasu uzyskania wynikow. W przypadku potwierdzenia

agranulocytozy, nie wolno ponownie rozpoczynacé leczenia (patrz punkt 4.3).

Stosowanie metamizolu wiaze si¢ z rzadkim, lecz zagrazajacym Zyciu ryzykiem wystgpienia
agranulocytozy lub wstrzasu (patrz punkt 4.8).
Pacjenci, u ktorych wystagpita agranulocytoza w odpowiedzi na leczenie metamizolem, sg szczegdlnie

narazeni na wystgpienie podobnej reakcji na stosowanie innych pirazolonéw i pirazolidyny.

Pancytopenia

W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i wykonaé peine
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badanie krwi, az sytuacja si¢ unormuje (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby
natychmiast zgtlosil si¢ do lekarza, jezeli podczas leczenia wystapia oznaki choroby i objawy, ktére
wskazuja na dyskrazje krwi (np. ogolnie zte samopoczucie, infekcja, utrzymujaca si¢ goraczka,

krwiaki, krwawienia, blado$¢).

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne (patrz punkt 4.8)

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, aby w przypadku wystgpienia 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 reakcje anafilaktyczng lub inng immunologiczng reakcj¢ na metamizol sg takze
narazeni na podobna reakcj¢ na inne pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktoidalng na metamizol sg takze szczegolnie narazeni na podobna
reakcje na nieopioidowe leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Ryzyko wystapienia cig¢zkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu zawierajgcego
metamizol jest znacznie podwyzszone u pacjentow:

- z zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancjg lekow przeciwbolowych objawiajaca sig
pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3), w szczegolnosci jesli towarzyszy jej
polipowate zapalenie btony sluzowej nosa i zatok;

- z astmg oskrzelowa, szczegolnie przy jednoczesnym wystepowaniu zapalenia zatok przynosowych i
polipéw w nosie;

- z przewlekla pokrzywka;

- z nietolerancja niektdrych barwnikow (np. tartrazyna) lub konserwantéow (np. benzoesany);

- z nietolerancja alkoholu objawiajaca si¢ kichaniem, zawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilosci alkoholu; moze to wskazywaé na nierozpoznang wczesniej

astme analgetyczng (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze doj$¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania
metamizolu zaleca si¢ zachowaé szczegolng ostroznos¢ u pacjentéw z astma lub atopia.

Pacjentom z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych metamizol wolno
podawac tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Jesli zajdzie taka koniecznos¢,
nalezy podawac¢ go w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem mozliwosci udzielenia

pomocy w nagtym przypadku.

Ciezkie reakcje skorne

Podczas stosowania metamizolu notowano wystepowanie ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym - zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielanie si¢ naskorka (TEN) i reakcji polekowej z eozynofilig i
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objawami ogolnymi (zespot DRESS), mogacych 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 przerwa¢ leczenie metamizolem — ponowne stosowanie leczenia

metamizolem w przyszios$ci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Reakcje przebiegajace ze znacznym spadkiem ci$nienia t¢tniczego

Metamizol moze powodowac¢ reakcje hipotensyjne (patrz takze punkt 4.8).

Reakcje te moga by¢ zalezne od dawki. Wystgpienie ich jest bardziej prawdopodobne w przypadku
pozajelitowego podania produktu leczniczego, szczegolnie podczas zbyt szybkiego wstrzykiwania
postaci dozylne;j.

Ryzyko spadku cisnienia tgtniczego zwicksza si¢ u pacjentow:

* ze skurczowym ci$nieniem tetniczym mniejszym niz 100 mm Hg lub z niewydolnoscia serca i
zaburzeniami krazenia (np. zawat serca lub urazy wielonarzadowe), takze u pacjentdw ze zmniejszong
objetoscia krwi krazacej oraz pacjentow odwodnionych;

» 7 wysoka goraczka.

Dlatego w przypadku tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ potrzebe podania produktu, a w razie
zastosowania prowadzi¢ $cisty nadzoér. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji hipotensyjnych,

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

U pacjentow, u ktorych koniecznie nalezy unika¢ obnizenia ci$nienia krwi, np. w przypadku cigzkiej
choroby wiencowej lub istotnych zwezen naczyn domoézgowych, metamizol mozna stosowac tylko
pod scista kontrolg parametréw hemodynamicznych.

Produkt leczniczy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, watroby, w chorobie

wrzodowej zotadka i dwunastnicy po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Polekowe uszkodzenie watroby (patrz tez punkt 4.8)

U pacjentow leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby, przebiegajacego
gtéwnie z uszkodzeniem komorek watrobowych i1 pojawiajacego si¢ w okresie od kilku dni do kilku
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmujg zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zéttaczka, czesto w kontekscie reakcji
nadwrazliwos$ci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, goraczka i eozynofilia) lub
z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym. U wigkszosci
pacjentéw objawy ustepowaty po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w pojedynczych
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przypadkach notowano progresj¢ do ostrej niewydolno$ci watroby z koniecznoscig przeszczepienia
tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazujg na wystgpowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.
Pacjentéw nalezy informowa¢ o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw
$wiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem i
wykona¢ badania czynno$ci watroby.

Jesli u pacjenta nastgpito uszkodzenie watroby podczas stosowania metamizolu, nie nalezy ponownie

wdrazaé leczenia metamizolem, jesli nie stwierdzono innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Tiaminy chlorowodorek
Tiaminy chlorowodorek jest zwykle dobrze tolerowany.

Kofeina

Nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, z powodu ryzyka wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi.

Nalezy unika¢ nadmiernego spozywania kofeiny (np. kawy, herbaty i1 niektdrych innych napojow)

w trakcie przyjmowania kofeiny, nie nalezy stosowaé tuz przed snem.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Skrobia pszeniczna

Jedna tabletka zawiera nie wigcej niz 15 mg skrobi pszenicznej.

Ten produkt leczniczy zawiera bardzo mate ilosci glutenu (pochodzacego ze skrobi pszenicznej)
1 okresla si¢ jako ,,bezglutenowy”.

W zwiazku z tym jest bardzo mato prawdopodobne, aby spowodowalo to jakiekolwiek problemy
u pacjentow z chorobg trzewna (celiakia).

Produktu leczniczego nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenicg (inng niz choroba trzewna).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z metamizolem

W wyniku aktywacji enzymow metabolizujagcych metamizol moze zmniejszaé aktywnos$¢ kumaryny i
podobnych produktow przeciwkrzepliwych.

Jednoczesne podanie barbiturandw, glutetymidu, fenylobutazonu moze redukowac dziatanie
metamizolu.

Dziatanie metamizolu jest potggowane przez opo6zniony metabolizm spowodowany doustnymi lekami

antykoncepcyjnymi, allopurinol i trojcykliczne leki przeciwdepresyjne.



Farmakokinetyczna indukcja enzymow metabolizujacych:
Metamizol moze indukowaé¢ enzymy metabolizujgce, w tym CYP2B6 i CYP3A4.

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

Potgczenie metamizolu z inhibitorami ACE i diuretykami zmniejsza terapeutyczny efekt metamizolu a
u pacjentow z uposledzong funkcja nerek zwigksza ryzyko ciezkiej niewydolnos$ci nerek.

Jednoczesne zastosowanie metamizolu z lekami przeciwbolowymi, przeciwgoraczkowymi i
przeciwzapalnymi zwicksza ryzyko reakcji alergicznych.

Metamizol zastosowany jednoczesnie z litem zwigksza stezenie litu we krwi i moze ujawni¢ reakcje
toksyczne.

Jednoczesne podanie metamizolu z chloramfenikolem lub innymi lekami uszkadzajacymi szpik kostny
prowadzi do nasilenia toksycznych efektow dla szpiku.

Neuroleptyki i leki uspokajajace potgguja przeciwbolowe dziatanie metamizolu.

Jednoczesne podanie z chloropromazyng lub innymi pochodnymi fenotiazyny zwicksza ryzyko

wystgpienia ciezkiej hipotermii.

Dziatanie niesteroidowych produktéw leczniczych przeciwzapalnych (NLPZ) nasila si¢ podczas

jednoczesnego stosowania z metamizolem.

Metamizol sodowy moze zmniejszac¢ dziatanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) na agregacje¢ plytek,
gdy sg one przyjmowane jednoczesnie. W zwigzku z tym to potgczenie nalezy stosowac ostroznie u

pacjentow przyjmujacych matg dawke kwasu acetylosalicylowego do leczenia kardioprotekcyjnego.

Zwiazane z kofeina
- Kofeina zmniejsza nasenne dziatanie i nasila efekty niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Jednoczesne podanie z lekami sympatykomimetycznymi moze spowodowaé pobudzenie osrodkowego
uktadu nerwowego.

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

— Salicylany — kofeina moze zwigksza¢ ich wchianianie.

— Cymetydyna, doustne $rodki antykoncepcyjne, cyprofloksacyna i enoksacyna, meksyletyna — leki

te moga zwigkszac stezenie kofeiny we krwi.

— Srodki zwiotczajace miesnie — niektére srodki zwiotczajace migénie blokujg metabolizm kofeiny,

dlatego tez taczne stosowanie produktu Benlek z tymi lekami nie jest zalecane.



— Nikotyna — zwigksza wydalanie kofeiny.

— Disulfiram, etynyloestradiol — moga zwigksza¢ efekt dziatania kofeiny

Zwiazane z tiamina

Produkty lecznicze zobojetniajace sok zotadkowy, etanol, herbata zmniejszaja wchianianie witaminy
B1. Podanie w jednym roztworze z siarczynami powoduje rozpad i unieczynnienie tiaminy. Niektore
inne witaminy, jak np. cyjanokobalamina, moga ulega¢ inaktywacji w obecnosci produktow rozpadu

tiaminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w czasie cigzy i podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Ciaza

Metamizol

Ostatnie badania wskazujg na niewielkie zagrozenie dla ptodu podczas stosowania metamizolu przez
cigzarne (da Silva Dal Pizzol et al. Arch Gynecol Obstet 2009;279:293-297). Jednakze z powodu
ryzyka (niewielkiego) wystgpienia guza Wilmsa u dzieci, ktorych matki stosowaty metamizol podczas

ciazy, u cigzarnych nie zaleca si¢ stosowania metamizolu, a wigc i produktu leczniczego Benlek

Kofeina

Kilka badan u ludzi regularnie spozywajacych kofeing wskazuje na nieznaczny wzrost liczby
spontanicznych poronien. Kobiety zazywajace produkty lecznicze ktore zawierajg wysokie dawki
kofeiny (ponad 300 mg na dobg) sg narazone na przedwczesne porody, czgséciej tez rodzg dzieci z
niskga wagg urodzeniows.

Tiamina

Nieznane sg badania wskazujace na niebezpieczenstwo dla ptodu stosowania tiaminy podczas ciazy.

Laktacja

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig w znaczacych ilo§ciach
i nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia karmionego piersia. Z tego wzgledu nalezy w
szczegolnosci unika¢ wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersig. W
przypadku jednorazowego podania metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie i wylewanie pokarmu

przez 48 godzin od podania produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn



W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano uposledzenia zdolnosci koncentracji i
reagowania. Ze wzgledéw ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wiekszych
dawek, w szczegdlnosci w polaczeniu z alkoholem, uwzgledni¢ mozliwo$¢ uposledzenia tych
zdolnosci 1 zrezygnowac z obslugiwania maszyn, prowadzenia pojazdéw lub wykonywania czynnosci

obcigzonych ryzykiem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane z uwzglednieniem czestosci wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 i do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 i do <1/100),
rzadko (>1/10 000 i do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, tacznie z pojedynczymi

przypadkami), cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: leukopenia

Bardzo rzadko: agranulocytoza, w tym przypadki zakonczone zgonem, matoptytkowo$¢ (patrz punkt
4.4). Te reakcje sa przypuszczalnie uwarunkowane immunologicznie. Moga wystapic takze u 0sob, u
ktorych metamizol byt wczesniej stosowany bez powiktan.

Pojedyncze doniesienia wskazuja, ze ryzyko wystgpienia agranulocytozy moze si¢ zwiekszy¢ w
przypadku podawania metamizolu przez okres dluzszy niz jeden tydzien. Reakcja ta nie zalezy od
dawki.

W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwa¢ przyjmowanie produktu Benlek i
wykona¢ badania krwi, az sytuacja si¢ unormuje (patrz punkt 4.4).

Czgsto$¢ nieznana: niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna, uszkodzenie szpiku,
niekiedy konczace si¢ zgonem.

U pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej produkt leczniczy wywotuje

hemolize krwinek.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne*.

Bardzo rzadko: astma analgetyczna, napady astmy.

U pacjentéw z zespolem astmy analgetycznej reakcje uczuleniowe objawiajg si¢ typowymi napadami
astmy.

Czesto$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny*.

*Reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne mogg by¢ cigzkie i zagrazaé zyciu. Wystepujg w
szczegolnosci po podaniu pozajelitowym. Reakcje te mogg rozwingc¢ si¢ w trakcie wstrzyknigcia lub
bezposrednio po podaniu, wystepujg jednak przewaznie w pierwszej godzinie po podaniu. Moga
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rozwingc si¢ pomimo wczesniejszego stosowania metamizolu bez powiktan.

Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skdrnych i w obrgbie blon §luzowych (jak
np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), dusznos¢ i - rzadziej - zaburzenia zotadka i
jelit. Takie 1zej przebiegajace odczyny moga przechodzi¢ w cigezsze formy z uogdlniong pokrzywka,
ciezkim obrzekiem naczynioruchowym (takze w obrebie krtani), ciezkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cisnienia tgtniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem) i
wstrzasem.

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, aby w przypadku wystapienia objawow reakcji anafilaktycznej

natychmiast odstawit produkt i wezwat pomoc lekarska, gdyz istnieje zagrozenie zycia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgstos¢ nieznana: bole i zawroty glowy.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: podczas lub po podaniu produktu moga wystapié¢ reakcje hipotensyjne, ktore
prawdopodobnie sa uwarunkowane farmakologicznie i nie towarzyszg im objawy reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Moga prowadzi¢ one do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia

tetniczego. Szybkie podanie dozylne zwigksza niebezpieczenstwo wystapienia niedocisnienia.

W przypadku bardzo wysokiej goraczki moze wystapic, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie

ci$nienia krwi bez objawéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestos¢ nieznana: nudnosci, wymioty, bole brzucha, podraznienie Zzotadka, biegunka, zatwardzenie,

wrzody trawienne i krwawienie, zgaga, wzdecia, wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto$¢ nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zottaczka,

zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Ciezkie reakcje skérne:

Podczas leczenia metamizolem notowano wystepowanie cigzkich niepozadanych reakcji skornych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN) i reakcji polekowej z eozynofilig i
objawami ogo6lnymi (zespol DRESS), mogacych zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
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Niezbyt czgsto: wysypka polekowa.

Rzadko: wysypka (np. plamkowo-grudkowa).

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona (STS) lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka
(TEN, choroba Lyella). W takim przypadku konieczne jest natychmiastowe przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.4).

Czesto$¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespét DRESS)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: moze wystapi¢ nagle pogorszenie czynnos$ci nerek, przy czym w niektorych
przypadkach moze rozwija¢ si¢ biatkomocz, skapomocz lub bezmocz oraz ostra niewydolnos¢ nerek.
Moze wystapi¢ rowniez srodmigzszowe zapalenie nerek.

Czesto$¢ nieznana: po zastosowaniu bardzo duzych dawek metamizolu wydalanie nieszkodliwego

metabolitu moze powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Wysokie dawki kofeiny

Wysokie dawki kofeiny (300 mg na dobe) moga wptywac na centralny uktad nerwowy

powodujac wyczerpanie, nadaktywno$¢ psychoruchows, bezsennos¢ i nerwowos$¢. Tak wysokie dawki
dziatajg niekorzystnie na serce powodujgc m.in. arytmig. Czasem wystepuja takze zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Ponadto, stosowanie duzych dawek kofeiny (300 mg na dobg) jest

zwigzane z ryzykiem wystapienia zespotu odstawienia, ktérego gtownym objawem w przypadku

kofeiny jest bol glowy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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.
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49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Metamizol

Moga wystapi¢: zawroty glowy, szum w uszach, zaburzenia stuchu, pobudzenie psychoruchowe,
zaburzenia §wiadomosci, §piaczka, drgawki toniczno-kloniczne czy zmniejszenie ci$nienia tetniczego,
zaburzenia rytmu serca (tachykardia). Przedawkowanie metamizolu moze spowodowac takze bole
brzucha, wymioty, nadzerki blony §luzowej zotadka i dwunastnicy, krwawienia, perforacje,
uszkodzenie komorek watrobowych, srdédmiazszowe zapalenie nerek oraz alergiczny skurcz oskrzeli.
Odnotowano przypadki wystapienia wysypki, pokrzywki, obrzeku, ztuszczajacego zapalenia oraz
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Istnieje takze mozliwos$¢ wystapienia zaburzen hematologicznych, np. leukopenii, matoptytkowosci,

uszkodzenia szpiku, niedokrwisto$ci aplastycznej.

Leczenie przedawkowania:

Brak odtrutki na metamizol.

Krétko po przyjeciu leku mozna probowac ograniczy¢ wchianianie leku (plukanie zotadka, podanie
wegla aktywnego).

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Wydalanie gtéwnego metabolitu, 4-N-
metyloaminoantypiryny (MAA) mozna przyspieszy¢ przez zastosowanie hemodializy, hemofiltracji,
hemoperfuzji lub filtracji osocza.

Leczenie intoksykacji, podobnie jak zapobieganie cigzkim powiktaniom, moze powodowac

koniecznos¢ zastosowania ogo6lnej i specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywne;j terapii.

Kofeina

Po przedawkowaniu moga wystapi¢: bol w nadbrzuszu, wymioty, zwigkszone wydzielanie moczu,
tachykardia lub arytmia, pobudzenie o$rodkowego uktadu nerwowego (bezsennos$¢, niepokdj
ruchowy, pobudzenie, wzburzenie, zdenerwowanie, drzenie, drgawki).

Nie ma specyficznej odtrutki. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku

oraz unikanie picia zbyt duzej ilo$ci kawy lub herbaty.

Tiamina

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, pirazolony,

preparaty zlozone zawierajgce metamizol sodu (bez psycholeptykow).

Kod ATC: N02BB52

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania metamizolu nie zostat w petni wyjasniony, moze by¢ zwigzany m.in. z
hamowaniem cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, podobnie do dziatania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Prawdopodobnie metamizol pobudza uwalnianie endorfin. Takze obniza poziom
endogennego pyrogenu, wpltywa bezposrednio na o$rodek termoregulacyjny w podwzgorzu. Aktywny
metabolit, 4-MAA (4-metyloaminoantypiryna) jest okoto 40 razy bardziej skuteczny w hamowaniu

cyklooksygenazy w poréwnaniu z metamizolem.

Farmakodynamika

Metamizol jest pochodna pyrazolonu o silnym dziataniu przeciwbolowym i przeciwgoragczkowym.
Dziatanie przeciwzapalne wykazano u zwierzat. Dziatanie przeciwbdlowe metamizolu jest silniejsze
od dziatania kwasu acetylosalicylowego, indometacyny, czy paracetamolu. W poréwnaniu do opiatow,
metamizol nie dziata depresyjnie na osrodek oddechowy, nawet w duzych dawkach, nie wptywa na

perystaltyke jelit i nie powoduje zapar¢. Nie obserwuje si¢ uzaleznienia.

Kofeina pobudza osrodkowy uktad nerwowy. Prawdopodobnie wywiera dziatanie przeciwbdlowe.

Witamina B; (tiamina) wywiera wieloraki wptyw na metabolizm. Jest sktadnikiem wielu enzymow, w
tym czgscia kokarboksylazy, enzymu utatwiajacego metabolizm weglowodanéw. Przez

dekarboksylacje wielu kwasow korzystnie dziata na procesy zapalne uktadu nerwowego.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo
Skutecznos¢ dzialania przeciwbdolowego metamizolu jest bardzo duza, ustepuje jedynie opiatom.
Metamizol jako lek przeciwbolowy jest szczegdlnie zalecany w przypadkach w ktorych opiaty sg

przeciwskazane. W przeciwienstwie do opiatdow metamizol nie wywotuje uzaleznienia.

Podczas przewleklego stosowania opisywano wystepowanie dyskrazji, takich jak: agranulocytoza,
trombocytopenia, anemia aplastyczna. Jednakze badania kliniczne (Edwards & McQuay, 2002)
wskazuja, ze wystepowanie tych dyskrazji jest rzadkie, nawet mniejsze w poréwnaniu do innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Ostatnie dane wskazujg, ze metamizol by¢ moze nie jest tak
toksyczny jak sadzono.
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5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metamizol ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego metabolitu 4-metylo-
arnino-antipyriny (4-MAA), ktorego biodostepnos¢ wynosi 85%. Maksymalne stezenie wystepuje po
1,2-2,0 godzin od chwili zastosowania.

Kofeina jest gwaltownie wchianiana niemal w 100%. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w 50-
75 min po zastosowaniu leku.

Tiamina po wchlonigciu jest natychmiast metabolizowana (p. nizej).

Dystrybucja
Metamizol wigze si¢ cze$ciowo z biatkami. Objeto$¢ dystrybucji jego metabolitu, 4-MAA wynosi
1,15 I/kg beztluszczowej masy ciala.

Kofeina jest gwattownie rozdzielana do wszystkich narzadow i tkanek.

Metabolizm

Metamizol po podaniu doustnym ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego metabolitu 4-metylo-
arnino-antipyriny (4-MAA), ktory jest dalej metabolizowany w watrobie do innych aktywnych
metabolitow: 4-formylo-amino antypiryny i 4-amino antypiryny, podlegajacych nastgpne acetylacji.
Czas t /2 metamizolu w fazie eliminacji wynosi 10 godzin. Metabolitu metamizolu przechodza do
ptynu mézgowo-rdzeniowego i sa wydzielane z mlekiem.

Kofeina jest metabolizowana w watrobie. Jej czas 72 w fazie eliminacji wynosi 3 do 6 godzin.

Po wchtonigciu tiamina jest metabolizowana do pyrofosforanu tiaminy i stanowi kofaktor

kokarboksylazy (podstawowego enzymu dla degradacji glukozy).
Eliminacja

Metamizol jest eliminowany przez nerki.

Kofeina i jej metabolity sg eliminowane przez nerki.

Nadmiar tiaminy jest rowniez wydzielany przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

Dostepne sg badania na temat toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na roznych
gatunkach zwierzat. Szczury otrzymywaty przez 6 miesiecy per os po 100-900 mg metamizolu na kg
masy ciala. W najwigkszej dawce (900 mg na kg masy ciata) po 13 tygodniach zaobserwowano
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zwigkszenie liczby retykulocytéw oraz cialek Heinza.
Psy otrzymywaly przez 6 miesigcy metamizol w dawkach od 30 mg do 600 mg na kg masy ciata.
W zalezno$ci od dawki od 300 mg na kg masy ciata zaobserwowano niedokrwisto§¢ hemolityczna

oraz zaburzenia czynno$ci nerek i watroby.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Dla metamizolu dostgpne sa badania in vitro i in vivo ze sprzecznymi wynikami w identycznych
systemach testowych.

Dhugookresowe badania na szczurach nie wykazaty rakotwodrczego potencjalu. W dwoch z trzech
badan dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano liczne gruczolaki

komorek watroby.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwoj potomstwa

Badania nad embriotoksyczno$cig na szczurach i krolikach nie wykazaty dziatania teratogennego.
Smier¢ zarodkow zaobserwowano u krélikow juz przy dawce dobowej 100 mg na kg masy ciata, ktora
nie jest $miertelna dla matki. U szczuréw obserwowano $mier¢ zarodkéw po podaniu dawek z zakresu
$miertelnego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg na kg masy ciata prowadzity u szczuréw do
wydluzenia czasu trwania cigzy i uposledzenia przebiegu porodu ze zwigkszong Smiertelnoscig matki i
mtodych.

Badania nad plodno$cia wykazaty nieznacznie obnizong czesto$¢ zachodzenia w ciaze w pokoleniu
rodzicow przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobg. Plodno$¢ pokolenia F1 nie zostata
uposledzona.

LDso kofeiny u myszy po podaniu doustnym wynosi 350 mg/kg masy ciala. Kofeina uszkadza
chromosomy u zwierzat laboratoryjnych. W hodowli komorek wykazuje takze dzialanie mutagenne.
Przechodzi przez tozysko i u ptodu osigga te same stezenie co u matki. Doniesion0 0 spontanicznych
aborcjach u kobiet, ktore przekroczyty dawke 600 mg/dzien. U zwierzat doswiadczalnych kofeina w

duzych dawkach ma dziatanie teratogenne.

LDso dla tiaminy, po podaniu doustnym u szczuréw wynosi 3,71 g/kg masy ciala, a u myszy 8,224
g/kg masy ciala. Nie ma danych swiadczacych od dziataniu mutagennym, karcinogennym, lub

toksycznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia pszeniczna
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Powidon K 25

Zelatyna

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak danych.

6.3 Okres waznoScCi

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC (folia z polichlorku winylu)/AL (folia aluminiowa).
Wielkosci opakowan: 20 tabletek (2 blistry po 10 tabletek).
Blistry z folii PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0. Sp. k.

Elizowka 65

21-003 Ciecierzyn
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
27270
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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