1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyreoxing, 500 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mg metamizolu sodowego.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny do lekko brazowo-zottego roztwor, praktycznie wolny od czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ostry lub przewlekly bol o duzym nasileniu.
Goraczka, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie zalezy od nasilenia bolu lub goraczki oraz od indywidualnej wrazliwosci pacjenta na produkt
leczniczy Pyreoxing. Nalezy wybra¢ najmniejsza dawke pozwalajaca na opanowanie bolu i goraczki.

Podczas dokonywania wyboru drogi podawania nalezy mie¢ na uwadze, ze podawanie pozajelitowe wiaze
si¢ z wysokim ryzykiem reakcji anafilaktycznych i (lub) anafilaktoidalnych. Podanie doustne jest zwykle
wystarczajace do uzyskania zadowalajacego dzialania przeciwbolowego. Podawanie dozylne lub
domiesniowe jest zalecane tylko wtedy, gdy podanie doustne nie jest witasciwe (np. w przypadku
wymiotow, zaburzen potykania itp.).

Metamizolu nie wolno podawaé pozajelitowo pacjentom zniedoci$nieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie.

W przypadku dzieci i mlodziezy w wieku do 14 lat w pojedynczej dawce mozna podawaé 8—16 mg
metamizolu na kilogram masy ciala. W przypadku goraczki u dzieci zwykle wystarczajaca jest dawka
10 mg metamizolu na kilogram masy ciata. Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 15 lat (> 53 kg) moga
przyjmowac¢ maksymalnie 1000 mg w pojedynczej dawce, ktorg mozna podawa¢ do 4 razy na dobe
w odstepach co 6—8 godzin.

Poczatku dzialania mozna spodziewac sigw ciggu 30 minut od podania pozajelitowego.

Poniewaz reakcja hipotensyjna na podanie produktu leczniczego we wstrzyknigciu moze by¢ zalezna od
dawki, nie wolno podawa¢ wigcej niz 1000 mg metamizolu w pojedynczej dawce pozajelitowej, chyba ze
jest to bezwzglednie wskazane (patrz punkt ,,Sposob podawania” ponizej). Aby zminimalizowaé ryzyko
wystapienia reakcji hipotensyjnej, wstrzykniecie dozylne nalezy wykonywa¢ bardzo powoli.



Ze wzgledu na dziatania niepozadane produkt leczniczy nie jest odpowiedni do dlugoterminowego
stosowania (przez wiele miesiecy).

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane dawki pojedyncze i maksymalne dawki dobowe w zaleznos$ci
od masy ciata lub wieku:

Masa ciata Dawka pojedyncza Maksymalna dawka dobowa

kg wiek ml mg mi mg

5-8 3—-11 miesiecy 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
9-15 Od 1 roku do 3 lat |0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 lat 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 lat 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 lat 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13-14 lat 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
> 53 =15 lat 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

* W razie potrzeby dawke pojedynczg mozna zwigkszy¢ do 5 ml (co odpowiada 2500 mg metamizolu),
a dawk¢ dobowg — do 10 ml (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci 7 obniionym klirensem kreatyniny
W przypadku pacjentow w podesztym wieku, ostabionych oraz z obnizonym klirensem kreatyniny dawke
nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydtuzenia eliminacji produktéw metabolizmu metamizolu.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Poniewaz szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie jest wymagane zmniejszenie dawki
w przypadku krotkotrwatego stosowania. Dotychczas brak jest wystarczajacego doswiadczenia w zakresie
dlugoterminowego stosowania metamizolu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez

Niemowle¢tom, dzieciom i miodziezy produkt leczniczy Pyreoxing roztwoér do wstrzykiwan podaje si¢
dozylnie lub domig$niowo.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Pyreoxing roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania dozylnie lub
domigsniowo.

Nalezy przerwaé wstrzykiwanie produktu leczniczego w przypadku wystgpienia pierwszych objawdow
reakcji anafilaktycznej lub anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8), w celu ograniczenia do minimum ryzyka
wystgpienia reakcji hipotencyjne;.

Podczas podawania drogg pozajelitowa pacjent powinien znajdowaé si¢ w pozycji lezacej oraz by¢ pod
$cistym nadzorem lekarza. Ponadto, aby zapobiec wystapieniu reakcji hipotensyjnej, wstrzyknigcie dozylne
nalezy wykonywac bardzo powoli, tj. nie wigcej niz 1 ml (500 mg metamizolu) na minutg.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Pyreoxing roztwor do wstrzykiwan jest przeciwwskazane w
nastepujacych przypakach pacjentow:



e pacjenci z nadwrazliwo$cig na metamizol lub inne pirazolony (np. fenazon lub propyfenazon) badz
na pirazolidyny (np. fenylobutazon, oksyfenbutazon);

e pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie agranulocytoza indukowana przez metamizol, inne
pirazolony lub pirazolidyny;

e pacjenci z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego lub choroby uktadu krwiotworczego;

pacjenci z astma analgetyczng lub nietolerancja lekéw przeciwbdlowych objawiajgca sig

pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym, tj. pacjenci, uktorych stwierdzono w przesztosci

skurcz oskrzeli lub inne reakcje anafilaktoidalne (np. pokrzywke, niezyt nosa, obrzek

naczynioruchowy) w zwigzku ze stosowaniem lekdéw przeciwbdlowych, takich jak salicylany,

paracetamol, diklofenak, ibuprofen, indometacyna, naproksen;

pacjenci z nadwrazliwo$cig substancje pomocniczg produktu leczniczego Pyreoxing;

pacjenci z ostrg watrobowa porfirig przerywang (ryzyko wystapienia napadu porfirii);

pacjenci z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy);

pacjentki w trzecim trymestrze cigzy.

Produktu leczniczego Pyreoxing nie wolno podawaé pozajelitowo pacjentom z niedocisnieniem lub

niestabilnych hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie

Agranulocytoza
Leczenie metamizolem moze powodowa¢ agranulocytoze, ktdéra moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt
4.8). Moze wystapi¢ nawet jesli metamizol byt podawany wczesniej bez powiktan.

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

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrécili si¢ po pomoc lekarskg w
przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych agranulocytoze (np. goraczka, dreszcze,
bol gardla i bolesne zmiany btony $Sluzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle lub w okolicy
narzadoéw piciowych lub odbytu).

Jesli metamizol jest przyjmowany na gorgczke, niektore objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy moga
pozosta¢ niezauwazone. Podobnie objawy moga by¢ roéwniez maskowane u pacjentdw otrzymujacych
antybiotyki.

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

Neutropenia
W przypadku wystapienia neutropenii (< 1500 granulocytéw obojetnochtonnych na mikrolitr krwi lub
mniej) nalezy natychmiast przerwaé leczenie.

Pancytopenia
W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie.



Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢, aby natychmiast zglaszali si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujagcych na zaburzenia sktadu krwi (np. ogélne zle
samopoczucie, zakazenie, utrzymujaca si¢ gorgczka, powstawanie zasinien, krwawienie, blados¢).

Wstrzgs anafilaktyczny
Reakcje te wystepuja glownie u wrazliwych pacjentow. Dlatego stosowanie metamizolu u pacjentow
z astmg lub chorobg atopowa wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci (patrz punkt 4.3).

Ciezkie reakcje skorne

W zwigzku z leczeniem metamizolem opisywano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) oraz reakcje polekowe
z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz uwaznie obserwowac
pod katem reakcji skornych.

Jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast przerwac
podawanie metamizolu i nie wolno wznawiac jego stosowania (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne
Podczas dokonywania wyboru drogi podawania nalezy mie¢ na uwadze, ze podawanie pozajelitowe wigze
si¢ z wyzszym ryzykiem reakcji anafilaktycznych i (lub) anafilaktoidalnych.

Ryzyko wystapienia potencjalnie ciezkich reakcji anafilaktoidalnych na metamizol jest wyraznie
podwyzszone u nastgpujacych pacjentow (patrz punkt 4.3):

e pacjenci z astma analgetyczng lub z nietolerancja lekéw przeciwbdlowych przyjmujaca postac
pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego;

e pacjenci z astma oskrzelowa, zwlaszcza w przypadku towarzyszacego zapalenia blony §luzowej
nosa i zatok przynosowych;

e pacjenci z przewlekla pokrzywka;

e pacjenci z nadwrazliwo$cig na alkohol, tj. pacjenci, ktorzy juz reaguja na niewielkie ilosci napojow
alkoholowych wystapieniem objawow, takich jak kichanie, zawienie i wyrazne zaczerwienienie
twarzy; nietolerancja alkoholu moze by¢ objawem niezdiagnozowanego zespotu astmy
analgetycznej;

e pacjenci z nadwrazliwo$cig na barwniki (np. tartrazyng) lub $rodki konserwujace (np. benzoesany).

Przed podaniem metamizolu nalezy zebra¢ szczegotowy wywiad chorobowy.

U pacjentow, u ktorych istnieje szczegdlne ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznych, metamizol nalezy
podawa¢ po dokladnym rozwazeniu mozliwych zagrozen w zestawieniu z oczekiwanymi korzys$ciami.
Jezeli metamizol jest podawany w takich przypadkach, pacjent powinien pozostawac¢ pod §cistym nadzorem
medycznym. Konieczne jest rowniez zapewnienie dostgpnosci odpowiednich §rodkéw umozliwiajacych
podjecie leczenia w sytuacji nagte;j.

Izolowane niedocisnienie
Podanie metamizolu moze niekiedy powodowac reakcje hipotensyjne (patrz takze punkt 4.8). Reakcje te
prawdopodobnie sg zalezne od dawki, aich wystapienie jest bardziej prawdopodobne po podaniu
pozajelitowym. Co wigcej, ryzyko wystgpienia cigzkich reakcji hipotensyjnych jest zwiekszone

o w przypadku szybkiego wykonywania wstrzyknigcia;

e upacjentéw z niedoci$nieniem, zmniejszeniem objetosci ptynow ustrojowych lub odwodnieniem,

niestabilnym krazeniem lub niewydolnoscig krazenia w poczatkowym stadium;
e u pacjentow z wysoka goraczka.



U takich pacjentow konieczna jest uwazna ocena wskazania do stosowania 1w sytuacji podawania
metamizolu w takich przypadkach pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cistym nadzorem medycznym.
W celu zmniejszenia ryzyka reakcji hipotensyjnych moze by¢ konieczne wdrozenie s$rodkow
zapobiegawczych (np. stabilizacja krazenia).

U pacjentoéw, u ktorych za wszelka cene nalezy unika¢ obnizenia ci$nienia krwi, tj. u pacjentow z cigzka
postacig choroby wiencowej lub zistotnym zwegzeniem naczyn krwionos$nych zaopatrujagcych mozg,
stosowaniu metamizolu musi towarzyszy¢ uwazne monitorowanie parametrow hemodynamicznych.

Zaleca si¢ unikanie stosowania duzych dawek metamizolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, poniewaz wydalanie leku jest zmniejszone u tych pacjentow.

Nalezy zagwarantowaé, ze wstrzykiwanie produktu leczniczego zostanie przerwane w przypadku
wystgpienia pierwszych objawow reakcji anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8), a wstrzyknigcie dozylne
powinno by¢ wykonywane bardzo wolno (maksymalnie 1 ml na minute).

Polekowe uszkodzenie wqtroby

U pacjentow leczonych metamizolem obserwowano przypadki ostrego zapalenia watroby, gltownie
0 wzorcu watrobowokomorkowym, wystepujacego w ciggu kliku dni lub miesi¢cy od rozpoczecia leczenia.
Objawy przedmiotowe 1podmiotowe obejmujg zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
w surowicy z zottaczka lub bez zottaczki, czesto w konteks$cie innych reakcji nadwrazliwosci na lek (np.
wysypki skornej, zaburzen sktadu krwi, goraczki ieozynofilii) lub ztowarzyszacymi objawami
autoimmunologicznego zapalenia watroby. Wigkszos¢ pacjentow powrocita do zdrowia po przerwaniu
leczenia metamizolem; niemniej jednak w pojedynczych przypadkach obserwowano progresje do ostrej
niewydolno$ci watroby wymagajacej przeszczepu watroby.

Mechanizm uszkodzenia watroby indukowanego metamizolem nie zostal wyraznie wyjasniony, ale dane
wskazuja na mechanizm immunoalergiczny.

Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
wskazujacych na uszkodzenie watroby. U tych pacjentéw nalezy przerwac podawanie metamizolu i ocenic¢
czynno$¢ watroby.

Nie nalezy wznawia¢ podawania metamizolu u pacjentdow z epizodem uszkodzenia watroby podczas
leczenia metamizolem, w przypadku ktorego nie ustalono innej przyczyny uszkodzenia narzadu.

Produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu w jednym mililitrze roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada
1,63% maksymalnej dobowej dawki sodu zalecanej przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w diecie
u 0s6b dorostych, ktéra wynosi 2 g.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczna indukcja aktywnos$ci enzymow metabolizujacych:

Metamizol moze indukowa¢ aktywno$¢ enzymow metabolizujacych, w tym CYP2B6 i CYP3A4.
Jednoczesne podawanie metamizolu z bupropionem, efawirenzem, metadonem, walproinianem,
cyklosporyng, takrolimusem lub sertraling moze powodowac obnizenie st¢zenia tych lekow w osoczu, co
moze potencjalnie skutkowaé obnizeniem ich skutecznos$ci klinicznej. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci podczas jednoczesnego podawania metamizolu; zaleznie od potrzeb nalezy monitorowac
odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie leku.

Dodanie metamizolu do metotreksatu moze nasila¢ hematologiczne dzialania toksyczne metotreksatu,
szczegoblnie u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych lekow.



Metamizol moze zmniejsza¢ wplyw kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) na agregacj¢ ptytek krwi
w sytuacji roOwnoczesnego podawania. Dlatego takie skojarzenie nalezy stosowa z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow przyjmujacych niskie dawki aspiryny w celu kardioprotekcji.

U pacjentow przyjmujacych metamizol obserwowano wptyw na wyniki badan laboratoryjnych (fatszywie
niskie wartosci), w ktorych wykorzystywana jest reakcja Trindera/podobna do reakcji Trindera (np. badan
do pomiaru ste¢zenia kreatyniny w surowicy, trojglicerydow, cholesterolu HDL i kwasu moczowego).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Doswiadczenie dotyczace stosowania metamizolu w okresie cigzy jest ograniczone.

Na podstawie opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na metamizol w pierwszym
trymestrze (n=568) nie stwierdzono dowodéw na dzialanie teratogenne ani embriotoksyczne.
W wybranych przypadkach pojedyncze dawki metamizolu podawane w pierwszym i drugim trymestrze
cigzy moga by¢ dopuszczalne, jesli nie istniejg inne mozliwosci leczenia. Jednak zasadniczo nie zaleca si¢
stosowania metamizolu podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy. Stosowanie w trzecim trymestrze
cigzy jest zwigzane z dziataniem toksycznym na ptdd (zaburzenia czynnosci nerek i zwezenie przewodu
tetniczego), dlatego stosowanie metamizolu jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.3). W przypadku niezamierzonego zastosowania metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy
przeprowadzi¢ oceng pltynu owodniowego oraz przewodu tetniczego z wykorzystaniem badania
ultrasonograficznego i echokardiograficznego.

Metamizol przenika przez bariere tozyskows.
U zwierzat metamizol wykazywal toksyczny wplyw na reprodukcj¢, jednak nie mial dziatania
teratogennego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka ludzkiego w znacznych ilosciach inie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla niemowlecia karmionego piersig. Dlatego tez nalezy unika¢ w szczegdlnosci wielokrotnego
stosowania metamizolu w okresie karmienia piersig. W przypadku podania pojedynczej dawki metamizolu
zaleca sig, aby matki odciagaty mleko z piersi i je usuwaty przez 48 godzin po przyjeciu dawki.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania produkt leczniczy nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Stosowanie dawek wiekszych niz zalecane, a w szczego6lnosci przy rownoczesnym
spozywaniu alkoholu, zaburza zdolno$¢ reakcji i koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiona ponizej czegsto$¢ wystepowania zostata okreslona zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza i pancytopenia, w tym leukopenia i matoptytkowosé
prowadzace do zgonu. Uwaza sig, ze sg to reakcje o podtozu immunologicznym. Moga one wystgpic, nawet
jesli produkt leczniczy byt wezesniej przyjmowany wielokrotnie bez powiktan.



Bardzo rzadko: typowe objawy agranulocytozy obejmujg zmiany zapalne w obrebie btony sluzowej (np.
jamy ustnej i1 gardla, odbytu, narzadow piciowych), bol gardta, goraczke (ktora si¢ utrzymuje lub nawraca).

U pacjentéw przyjmujacych antybiotyki typowe objawy agranulocytozy moga mie¢ minimalne nasilenie.
Dochodzi do znacznego wzrostu odczynu Biernackiego, podczas gdy powigkszenie weztdw chtonnych jest
umiarkowane lub nieobecne.

Typowe objawy matoptytkowosci to zwigkszona sktonnos¢ do krwawien oraz obecno$¢ wybroczyny na
skorze 1 btonach sluzowych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: metamizol moze powodowaC wstrzas anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne 1 (lub)
anafilaktoidalne, ktore moga by¢ cigzkie i zagrazajace zyciu, a czasem prowadzi¢ do zgonu. Mogg one
wystgpié, nawet jesli metamizol byt wczesniej przyjmowany wielokrotnie bez powiktan.

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne moga wystapi¢ w trakcie wstrzyknigcia lub kilka godzin po
jego wykonaniu, jednak zwykle pojawiajg si¢ w ciggu pierwszej godziny po podaniu.

Umiarkowane reakcje anafilaktyczne i (Ilub) anafilaktoidalne daja objawy ze strony skory i bton §luzowych
(takie jak swedzenie, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka iobrzgk), w postaci problemow
z oddychaniem lub rzadko w postaci dolegliwosci zotadkowo-jelitowych.

Reakcje umiarkowane moga ulec progresji do postaci cigzkiej, przebiegajacej z pokrzywka uogolniona,
cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (obejmujacym rowniez krtan), cigzkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, niedoci$nieniem (czasami takze z wystgpujacym wczesniej wzrostem ci§nienia
krwi), wstrzasem krazeniowym.

U pacjentéw z zespolem astmy analgetycznej reakcje nietolerancji zwykle przyjmuja postaé napadow
astmy.

Czestos¢ nieznana: zespot Kounisa (choroba serca spowodowana reakcja alergiczng).

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Bardzo rzadko: pogorszenie czynnosci nerek.

Czestos¢ nieznana: Srodmiazszowe zapalenie nerek.

W bardzo rzadkich przypadkach, zwlaszcza u pacjentow z choroba nerek w wywiadzie, moze wystapic¢
ostre pogorszenie czynno$ci nerek (ostra niewydolnosc¢ nerek), przebiegajace w niektorych przypadkach ze
skapomoczem, bezmoczem lub biatkomoczem. W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ ostre
Srodmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: wysypki.

Czestos¢ nieznana: polekowy wykwit trwaly, zespot Stevensa-Johnsona lub zespdt Lyella (toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)), reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi
(DRESS) (patrz punkt 4.4).

W zwiagzku z leczeniem metamizolem opisywano ci¢zkie skérne dzialania niepozadane, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) oraz reakcje polekowe
z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: izolowane niedocisnienie.



Po =zastosowaniu produktu leczniczego moze wystgpi¢ izolowane, przemijajace niedocis$nienie
(prawdopodobnie indukowane farmakologicznie bez towarzyszacych objawow reakcji anafilaktycznej i
(lub) anafilaktoidalnej); w rzadkich przypadkach reakcja ta ma posta¢ krytycznego spadku ci$nienia krwi.
Ryzyko wystapienia takiego niedoci$nienia moze zwigksza¢ szybkie wykonanie wstrzyknigcia dozylnego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: reakcja w miejscu podania.

W miejscu wstrzykniecia mogg wystapic bol i reakcje miejscowe. Moga one czasami obejmowac zapalenie
zyt.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czestos¢ nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zoltaczka, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania obserwowano nudno$ci, wymioty, bole w jamie brzusznej,
zaburzenia czynnosci nerek i (lub) ostrg niewydolnos¢ nerek (np. w postaci §rodmigzszowego zapalenia
nerek) irzadziej objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, senno$é, Spigczke,
napady drgawkowe) oraz niedoci$nienie, a nawet wstrzas i czgstoskurcz. Po bardzo wysokich dawkach
wydalanie kwasu rubazonowego moze spowodowac czerwone zabarwienie moczu.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku przedawkowania

Nie jest znane swoiste antidotum dla metamizolu. Jesli metamizol zostat przyjety niedawno, mozna podjac
probe ograniczenia wchtaniania w organizmie w drodze pierwotnej detoksykacji (np. plukania Zotadka) lub
zastosowania srodkow zmniejszajacych wchtanianie (np. wegla aktywnego).

Glowny metabolit, 4-N-metylo-amino-antypiryna, moze by¢ eliminowany w drodze dializy, hemofiltracji,
hemoperfuzji lub filtracji osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pirazolony, s6l sodowa metamizolu, kod ATC: N02BB02



Metamizol jest niewywolujacym uzaleznienia lekiem przeciwbolowym, wykazujagcym dziatanie
przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe 1 spazmolityczne.

Mechanizm dzialania nie zostal jeszcze w pelni wyjasniony. Niektore dane sugeruja, ze metamizol i jego
glowny metabolit (4-N-metylo-amino-antypiryna) dziataja prawdopodobnie zarowno poprzez osrodkowy,
jak i obwodowy uktad nerwowy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka metamizolu ijego pochodnych nie zostala w pelni zbadana; dostgpne sg jedynie
nastepujace informacje: po podaniu doustnym metamizol ulega catkowitej hydrolizie w jelicie do substancji
czynnej 4-metylo-amino-antypiryny (MAA).

Dostepnosc¢ biologiczna MAA wynosi okoto 90% i jest nieco wigksza po podaniu doustnym niz po podaniu
dozylnym. Farmakokinetyka MAA nie ulega istotnej zmianie w przypadku przyjmowania metamizolu
z positkiem.

Za wpltyw kliniczny odpowiada gtdéwnie MAA, ale w pewnym stopniu roéwniez 4-amino-antypiryna (AA).
Wartosci AUC dla AA to okoto 25% AUC w przypadku MAA. Wydaje si¢, ze metabolity 4-N-acetylo-
amino-antypiryna (AAA) i 4-N-formylo-amino-antypiryna (FAA) nie wykazujg wptywu klinicznego.
Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie metabolity maja nieliniowg farmakokinetyke. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan. Podczas leczenia krotkoterminowego kumulacja metabolitow jest
nieistotna.

Wiazanie z biatkami osocza wynosito 58%, 48%, 18% i 14% odpowiednio w przypadku MAA, AA, FAA
i AAA.

Po podaniu dozylnym okres pottrwania metamizolu w osoczu wynosi okoto 14 minut. Po podaniu dozylnym
okoto 96% dawki znakowanej izotopem promieniotworczym jest wykrywane w moczu, a okoto 6% —
w kale. Stwierdzono, ze po podaniu pojedynczej dawki doustnej 85% metabolitow jest eliminowanych
Z moczem.

Sposrod nich MAA stanowit 3% + 1%, AA 6% +3 %, AAA 26% + 8%, natomiast FAA — 23% =+ 4%.
Klirens nerkowy po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 g metamizolu wynosit 5 ml + 2 ml/min, 38 ml
+ 13 ml/min, 61 ml + 8§ ml/min i 49 ml + 5 ml/min odpowiednio w przypadku MAA, AA, AAA i FAA.
Powiazany okres pottrwania w osoczu wynosit 2,7 + 0,5 godz., 3,7 £ 1,3 godz., 9.5+ 1,5 godz.i 11,2+ 1,5
godz. odpowiednio w przypadku MAA, AA, AAA i FAA. W przypadku leczenia pacjentow w podesztym
wieku pole pod krzywa (AUC) ulega od 2- do 3-krotnemu zwigkszeniu. Po podaniu doustnym pojedynczej
dawki okres pottrwania MAA i FAA u pacjentéw z marsko$cig watroby ulegt okoto 3-krotnemu wydtuzeniu
(10 godzin), podczas gdy okres polttrwania AA 1 AAA nie ulegl wydtuzeniu w tym samym stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek nie zostali szczegdétowo przebadani. Dostepne dane wskazuja na
zmniejszone tempo eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Minimalna warto$¢ LD metamizolu umyszy i szczurow: okoto 4000 mg/kg mc. w przypadku dawki
doustnej; okoto 2300 mg metamizolu na kg masy ciata lub 400 mg MAA na kg masy ciata w przypadku
podania dozylnego.

Do objawow zatrucia nalezaty: przyspieszenie oddechu, sedacja oraz drgawki przed$miertne.



Toksyczno$¢ przewlekla

Dozylne wstrzyknigcia u szczurow (150 mg/kg mc. na dobe) ipséw (50 mg/kg mc. na dobg) byty
tolerowane przez 4 tygodnie.

Badania dotyczace toksyczno$ci przewleklej po podaniu doustnym prowadzono u szczurdw i psow przez
okres 6 miesigcy. Dobowe dawki do 300 mg/kg mc. u szczurdéw i 100 mg/kg mc. u pséw nie powodowaty
zadnych objawow zatrucia. Wigksze dawki uobu gatunkéw powodowaly zmiany parametrow
biochemicznych w surowicy ihemosyderoze w watrobie i §ledzionie. Obserwowano rowniez objawy
niedokrwistosci i dziatania toksyczne w odniesieniu do szpiku kostnego.

Mutagennos$é

W pismiennictwie opisano zarowno wyniki dodatnie, jak i ujemne. Jednakze badania w warunkach in vitro
1 in vivo z wykorzystaniem okre§lonego materiatu sortowanego z wykorzystaniem barwnikéw Hoechst nie
dostarczyly zadnych dowodéw na dziatanie mutagenne.

Kancerogenno$¢

W badaniach trwajacych przez cale zycie szczurow oraz badaniach NMRI szczuréw nie stwierdzono
dziatania rakotworczego metamizolu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach przeprowadzonych u szczuréw i krolikow nie wykazano potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwor do wstrzykiwan mozna rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem NaCl lub roztworem
Ringera. Jednak po rozcienczeniu, ze wzgledu na ograniczong stabilnos¢, roztwory te powinny zostac
natychmiast podane.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodnosci, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania roztworu
metamizolu z innymi produktami leczniczymi w postaci iniekcji..

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Ampulki z oranzowego szkta typu I o pojemnosci 2 ml i 5 ml, z jednym punktem one point cut (OPC),

umieszczone w formie z PVC, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 10 x 2 ml, 10 x Sml, 5x 2 ml, 5 x 5 ml.



Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
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Dublin 24, D24PPT3

Irlandia
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