CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metamizol-SF, 500 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum
natricum monohydricum).

Jedna amputka (2 ml) zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego.
Jedna amputka (5 ml) zawiera 2500 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
1 ml produktu leczniczego zawiera 32,7 mg (1,4 mmol) sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny do zottawego roztwor.
pH:6-8

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Ostry, silny bol po urazach lub operacjach,

- kolki,

- bol w przebiegu choréb nowotworowych,

- inny ostry lub przewlekty, silny bol, gdy inne metody leczenia nie sg wskazane,
- wysoka goraczka, ktora nie odpowiada na inne metody leczenia.

Podanie pozajelitowe jest wskazane tylko w przypadku, kiedy podanie doustne nie jest mozliwe.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na produkt leczniczy
Metamizol-SF. Zasadnicze znaczenie ma wybdr najmniejszej dawki umozliwiajgcej opanowanie bolu
i goraczki.

U dzieci i mlodziezy w wieku do 14 lat mozna podawaé metamizol w pojedynczej dawce wynoszacej
8-16 mg na kg masy ciata. W przypadku goraczki u dzieci na ogdt wystarcza dawka metamizolu
wynoszaca 10 mg na kilogram masy ciata. Dorostym i mlodziezy w wieku od 15 lat (o masie ciata >
53 kg) mozna poda¢ maksymalnie 1000 mg w dawce pojedyncze;j.

W zaleznos$ci od maksymalnej dawki dobowej pojedynczg dawke mozna przyjmowaé nie czgsciej niz
4 razy na dobe w odstepach wynoszacych 6-8 godzin.



Wyraznego dziatania mozna spodziewac si¢ w ciggu 30 minut od podania pozajelitowego.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko reakcji hipotensyjnej, wstrzyknigcia dozylne muszg by¢ podawane
bardzo powoli.

W tabeli ponizej podano zalecane dawki pojedyncze oraz maksymalne dawki dobowe zalezne od
masy ciala lub wieku:

Masa ciata Dawka pojedyncza Maksymalna dawka dobowa
kg wiek ml mg ml mg
5-8 3-11 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200-400
miesiecy
9-15 1-3 lata 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 pojedyncza mozna zwigkszy¢ do 5 ml (co odpowiada 2500 mg
metamizolu), a dawke dobowa do 10 ml (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Szezegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny

U o0s6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentéw ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu eliminacji z
organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona, dlatego
nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych dawek. Nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki, gdy
produkt stosowany jest przez krotki czas. Dotychczasowe doswiadczenia zwigzane z dlugotrwatym
stosowaniem metamizolu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sg niewystarczajace.

Czas stosowania

Czas stosowania zalezy od rodzaju i stopnia zaawansowania choroby. W przypadku dtugotrwatego
leczenia produktem leczniczym Metamizol-SF niezbedne sg regularne kontrolne badania krwi, w tym
badanie morfologii krwi z rozmazem.

Sposo6b podawania
Podanie dozylne lub domig$niowe

Produkty lecznicze zawierajagce metamizol sg dostgpne w rdéznych postaciach farmaceutycznych.
Sposdb podawania zalezy od pozadanego efektu terapeutycznego i stanu pacjenta. W wielu
przypadkach podanie doustne jest wystarczajace, aby osiagna¢ zadowalajacy efekt. Jesli konieczny
jest szybki efekt albo podanie doustne lub doodbytnicze nie jest mozliwe, zalecane jest podanie
dozylne lub podanie domiesniowe produktu leczniczego Metamizol-SF. Wyraznego dziatania mozna



spodziewac¢ si¢ w ciggu 30 minut po podaniu pozajelitowym. Przy wyborze metody podawania nalezy
wzig¢ pod uwagg, ze pozajelitowe podanie leku wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych.

Produkt leczniczy Metamizol-SF jest wstrzykiwany dozylnie lub domigsniowo. Wstrzyknigcie
domigsniowe powinno by¢ zawsze wykonywane przy uzyciu roztworu o temperaturze ciata.

Produkt leczniczy Metamizol-SF mozna miesza¢ z lub rozcienczy¢ 0,9% roztworem soli
fizjologicznej. Jednakze taka mieszanina ma ograniczong stabilnos¢, dlatego nalezy ja natychmiast
podac.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niezgodnosci nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego
Metamizol-SF w postaci wstrzyknie¢ lub infuzji razem z innymi lekami.

Srodki ostroznoéci podczas podawania

Podanie pojedynczej dawki wigkszej niz 2 ml produktu leczniczego Metamizol-SF (odpowiadajace;j
1000 mg metamizolu sodu jednowodnego) wymaga wnikliwego rozwazenia, poniewaz podejrzewa
si¢, ze spadek ci$nienia krwi, niespowodowany reakcja alergiczng, zalezy od dawki.

Podanie pozajelitowe produktu leczniczego Metamizol-SF musi by¢ przeprowadzone, gdy pacjent
znajduje sie¢ w pozycji lezacej i pod §cistym nadzorem lekarza.

W celu zminimalizowania ryzyka reakcji hipotensyjnych i zapewnienia, ze podanie leku moze by¢
zakonczone przy pierwszych objawach reakcji anafilaktoidalnej lub anafilaktycznej, wstrzyknigcie
dozylne powinno by¢ wykonywane bardzo powoli, tzn. nie szybciej niz 1 ml (co odpowiada 500 mg
metamizolu sodu jednowodnego) na minute.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na metamizol oraz inne pochodne pirazolonu lub pirazolidyny (dotyczy to
takze pacjentow, u ktorych w przesztosci po zastosowaniu tych substancji wystapita
agranulocytoza) lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki
przeciwbolowe objawiajacg si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym, tj. pacjenci, ktorzy
reaguja skurczem oskrzeli lub inng reakcja anafilaktoidalng (np. pokrzywka, niezyt nosa,
obrzek naczynioruchowy) na salicylany, paracetamol lub inne nieopioidowe leki
przeciwbolowe, takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen,

- zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) lub hematopoezy,

- wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko wystgpienia hemolizy),

- Ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wystgpienia napadu),

- trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6),

- istniejace niedocisnienie i zaburzenia krazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Metamizol-SF zawiera pochodng pirazolonu — metamizol, ktérego stosowanie
wigze si¢ z rzadkim, ale zagrazajacym zyciu, ryzykiem wystapienia agranulocytozy lub wstrzasu
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktoidalng na produkt leczniczy Metamizol-SF sg takze szczegodlnie
narazeni na podobng reakcj¢ na inne nieopioidowe leki przeciwbolowe.

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktyczng lub inng immunologiczna reakcj¢ na produkt leczniczy
Metamizol-SF (np. agranulocytoza) sg takze narazeni na podobng reakcje na inne pirazolony i
pirazolidyny.



Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktyczng lub inng immunologiczng reakcj¢ na inne pirazolony i
pirazolidyny lub inne nienarkotyczne leki przeciwbdlowe, narazeni sg na wysokie ryzyko podobne;j
reakcji na produkt leczniczy Metamizol-SF.

Agranulocytoza
W przypadku wystgpienia neutropenii (<1500 granulocytow obojetnochtonnych/mm?) nalezy

natychmiast przerwac¢ leczenie i monitorowa¢ morfologi¢ krwi (morfologia krwi z rozmazem), az do
Czasu unormowania.

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zaprzestanie stosowania produktu leczniczego
Metamizol-SF i skonsultowanie si¢ z lekarzem, jesli wystapig objawy takie jak: nicoczekiwane
pogorszenie stanu ogolnego (np. goraczka, dreszcze, bol gardta, trudnosci w przetykaniu), uporczywa
lub nawracajaca goragczka nie ustepuje lub pojawia si¢ ponownie oraz bolesne zmiany na blonach
sluzowych, szczegdlnie w ustach, nosie i gardle lub w okolicy narzadow ptciowych lub odbytu.
Stosowanie produktu leczniczego Metamizol-SF nalezy natychmiast przerwaé i wykona¢ badanie krwi
(w tym morfologi¢ krwi z rozmazem). Leczenie musi zosta przerwane jeszcze przed otrzymaniem
wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.8).

Trombocytopenia (Matoptytkowos¢)

Jesli wystapia objawy matoptytkowosci, takie jak zwigkszona tendencja do krwawien i wybroczyny w
obrebie skory i bton §luzowych (patrz punkt 4.8), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Metamizol-SF i wykona¢ badanie krwi (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem). Leczenie
musi zosta¢ przerwane jeszcze przed otrzymaniem wynikoéw badan laboratoryjnych.

Pancytopenia

W przypadku wystapienia objawow pancytopenii nalezy przerwaé stosowanie produktu i wykonywac
badanie morfologii krwi z rozmazem az do czasu unormowania (patrz punkt 4.8). Wszyscy pacjenci
powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe, ktore moga wskazywaé na wystepowanie nieprawidtowego sktadu krwi (np. zte ogélne
samopoczucie, zakazenia, utrzymujaca si¢ goraczka, siniaki, krwawienie, blados¢).

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

Przy wyborze sposobu podawania nalezy wzia¢ pod uwage, ze pozajelitowe podawanie produktu
leczniczego Metamizol-SF wigze si¢ z wigkszym ryzykiem reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.2 ,,Srodki ostroznoéci podczas podawania™).

Ryzyko wystapienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych po zastosowaniu produktu leczniczego

Metamizol-SF jest wyraznie wigksze u pacjentow:

—  z zespolem astmy analgetycznej lub nietolerancja lekéw przeciwbolowych objawiajaca sie
pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3),

—  z astmg oskrzelowa, szczegdlnie przy jednoczesnym wystepowaniu zapalenia zatok
przynosowych i polipow w nosie,

—  zprzewlekla pokrzywka,

—  znietolerancjg niektorych barwnikéw (np. tartrazyna) lub konserwantow (np. benzoesany),

—  znietolerancja alkoholu. Tacy pacjenci moga reagowac nawet na niewielkie ilo$ci alkoholu
poprzez kichanie, Izawienie oczu i silne zaczerwienienie twarzy. Moze to wskazywac na
nierozpoznang wczesniej astme¢ analgetycznag (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze doj$¢ do wstrzgsu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania

produktu zaleca si¢ zachowa¢ szczegolng ostroznosé u pacjentdOw z astma lub atopia.

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Metamizol-SF nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni wywiad
z pacjentem. Pacjentom ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktoidalnych produkt
leczniczy Metamizol-SF mozna podawac tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka
(patrz takze punkt 4.3). Jesli zajdzie taka koniecznos¢ produkt leczniczy Metamizol-SF nalezy
podawac w warunkach $cistej kontroli lekarskiej, z zapewnieniem mozliwosci udzielenia pomocy w
naglym przypadku.



Ciezkie reakcje skérne

Podczas leczenia metamizolem notowano wystepowanie ciezkich 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 eozynofilia i
objawami ogolnymi (zespot DRESS), mogacych zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy poinformowac pacjenta 0 objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowac,
czy nie wystepuja u niego reakcje skorne.

W przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych swiadczacych o wystapieniu
tych reakcji nalezy natychmiast odstawi¢ leczenie metamizolem — ponowne stosowanie leczenia
metamizolem w przysztosci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Polekowe uszkodzenie watroby

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$ci enzymdw watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czgsto w kontekscie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komoérek krwi, goraczka i
eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podtozu autoimmunologicznym. U
wiekszo$ci pacjentow objawy ustepowaty 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.
Pacjentoéw nalezy informowaé o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow
swiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem i
wykona¢ badania czynnosci watroby.

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

Izolowane reakcje hipotensyjne
Produkt leczniczy Metamizol-SF moze powodowac reakcje hipotensyjne (patrz takze punkt 4.8).
Reakcje te sg zalezne od dawki 1 wystepuja czeséciej po podaniu pozajelitowym niz doustnym.

Ryzyko wystapienia takich reakcji jest wieksze w nastgpujacych sytuacjach:
w przypadku zbyt szybkiego podania dozylnego (patrz punkt 4.2);

— upacjentdw z istniejagcym wczesniej niedoci§nieniem, zmniejszong objetoscia wodno-
elektrolitowa lub odwodnieniem, niestabilnych hemodynamicznie lub z niewydolnos$cig krazenia
(np. pacjenci z zawatem migs$nia sercowego lub urazem wielonarzadowym);

— upacjentoéw z wysoka goraczka.

U tych pacjentow nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ konieczno$¢ stosowania produktu (patrz takze
punkt 4.3) i podawa¢ go pod uwaznym nadzorem lekarza ze szczegdlnym kontrolowaniem stanu
pacjenta. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji hipotensyjnych mozna zastosowac
odpowiednie $rodki zapobiegajace (np. wyrownanie zaburzen krazenia).

Produkt leczniczy Metamizol-SF moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktorych nalezy unika¢ spadkow
ci$nienia krwi, np. pacjentéw z cigzkg chorobg wiencowg lub istotnym zwezeniem naczyn
mozgowych tylko wtedy, gdy parametry hemodynamiczne sg $cisle monitorowane.

Produkt leczniczy Metamizol-SF nalezy podawac pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i zastosowaniu odpowiednich srodkow

zapobiegajacych (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu w 1 ml roztworu, co odpowiada 1,64% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Nalezy wzia¢ to pod uwage u
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pacjentow kontrolujacych zwarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczna indukcja enzyméw metabolizujacych:

Metamizol moze indukowa¢ 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 monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie
leku.

Jednoczesne stosowanie metamizolu i chlorpromazyny moze wywotaé cigzkg hipotermig.

Zastosowanie metamizolu w potaczeniu z metotreksatem moze powodowaé zwiekszenie dziatania
hemotoksycznego metotreksatu, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego nalezy unikaé
polaczenia tych lekow.

Metamizol stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym moze zmniejsza¢ wpltyw kwasu
acetylosalicylowego na agregacj¢ plytek krwi. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania metamizolu u pacjentow otrzymujacych mate dawki kwasu acetylosalicylowego w celu
ochrony mig¢$nia sercowego.

Substancje z grupy pirazolonow mogg powodowac interakcje z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, kaptoprylem, litem i triamterenem oraz moga wptywac na skuteczno$é¢ lekow
hipotensyjnych i lekéw moczopednych. Nie wiadomo, w jakim stopniu metamizol prowadzi do takich
interakcji.

Wplyw na metody badan

Zglaszano, ze leczenie metamizolem wptywato na wyniki badan laboratoryjno-diagnostycznych
opartych na reakcji Trindera lub podobnych reakcjach (np. okre$lenie stezenia kreatyniny,
triglicerydow, cholesterolu HDL lub stezenia kwasu moczowego W surowicy).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w cigzy.

Na podstawie opublikowanych danych pochodzacych od kobiet w ciazy otrzymujacych metamizol w
pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodéw $§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 wigze si¢ ze szkodliwym wptywem na ptod
(zaburzenie czynnosci 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 skontrolowac pltyn owodniowy i przewdd tetniczy w
badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.

Metamizol przenika przez barierg tozyska.

W badaniach na zwierzetach metamizol miat szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢, ale nie wykazywat
dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersig w znaczacych ilosciach




1 nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia karmionego piersig. Z tego wzgledu nalezy w
szczego6lnosci 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 i obstugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano upo$ledzenia zdolnosci koncentracji i
reagowania. Ze wzgledoéw ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wigkszych
dawek, uwzgledni¢ mozliwo$¢ uposledzenia tych zdolnosci i zrezygnowac z obstugiwania maszyn,
prowadzenia pojazdow lub wykonywania niebezpiecznych czynnosci. Dotyczy to szczegdlnie
jednoczesnego zastosowania w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacych kategorii MedDRA:

Bardzo czgsto > 1/10

Czesto > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko [<1/10 000

Nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: leukopenia

Bardzo rzadko: agranulocytoza, w tym przypadki $miertelne, matoptytkowosé
Nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, w tym przypadki $miertelne

Powyzsze reakcje moga wystapi¢ nawet, jesli wezesniej stosowano metamizol bez zadnych powiktan.

Istnieja doniesienia, ze ryzyko agranulocytozy zwigksza sie, jesli metamizol stosowano dtuzej niz
tydzien.

Agranulocytoza nie zalezy od stosowanej dawki i moze wystgpi¢ w kazdej chwili w trakcie leczenia.
Do typowych jej objawow naleza wysoka goraczka, dreszcze, bol gardta, trudnosci w polykaniu, stan
zapalny w obrebie jamy ustnej, nosa, gardta, narzadow piciowych i odbytnicy. U pacjentéw
przyjmujacych antybiotyki objawy te moga mie¢ minimalne nasilenie. Wezty chtonne oraz $ledziona
moga pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko nieznacznie powigkszone. Opadanie krwinek czerwonych jest
znacznie przyspieszone, ilos¢ granulocytéw znacznie si¢ zmniejsza lub zanikaja catkowicie. Zwykle,
lecz nie zawsze, wystepujg prawidtowe wartosci hemoglobiny, erytrocytow i ptytek krwi (patrz punkt
4.4).

Natychmiastowe zaprzestanie stosowania produktu ma kluczowe znaczenie dla wyzdrowienia. W
razie nieoczekiwanego pogorszenia si¢ stanu zdrowia pacjenta, pojawienia si¢ lub nawrotu gorgczki
lub wystapienia bolesnych zmian w obrebie bton sluzowych, szczegdlnie jamy ustnej, nosa i gardia,
stosowanie produktu leczniczego Metamizol-SF nalezy przerwac natychmiast, jeszcze przed
otrzymaniem wynikéw badan laboratoryjnych.

Typowe objawy trombocytopenii obejmuja zwigkszong tendencj¢ do krwawien i wybroczyn w obrebie
skory i bton §luzowych.

W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Metamizol-SF i wykonywac badania krwi, az do normalizacji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego




Rzadko: reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne*

Bardzo rzadko: zesp6t astmy analgetycznej

U pacjentow z zespotem astmy analgetycznej reakcje uczuleniowe objawiaja si¢ typowymi napadami
astmy.

Nieznana: wstrzas anafilaktyczny™

*Reakcje te wystepuja w szczegolnosci po podaniu pozajelitowym, moga by¢ ciezkie i zagraza¢ zyciu,
w niektorych przypadkach moga nawet by¢ $miertelne. Moga pojawi¢ si¢ pomimo wczesniejszego
stosowania metamizolu bez powiktan.

Reakcje te moga rozwing¢ si¢ w trakcie wstrzyknigcia lub bezposrednio po podaniu lub w ciagu kilku
godzin po podaniu. Jednakze w wigkszosci przypadkow wystepuja w pierwszej godzinie po podaniu.
Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skornych i w obrebie bton sluzowych (np.
$wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), dusznos$ci — rzadziej — zaburzen zotadka i jelit.
Takie 1zej przebiegajace odczyny moga przechodzi¢ w cigzsze formy z uogdlniona pokrzywka,
cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (takze w obrebie krtani), ciezkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cisnienia tetniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem) i
wstrzasem.

Dlatego nalezy natychmiast przerwaé stosowanie metamizolu, je§li wystapia reakcje skorne.

Zaburzenia serca
Nieznana: Zespo6t Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: reakcje hipotensyjne podczas lub po podaniu produktu, ktére prawdopodobnie sg
uwarunkowane farmakologicznie i nie towarzysza im objawy reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych. Mogg prowadzi¢ one do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia tgtniczego. Szybkie
podanie dozylne zwigksza ryzyko wystapienia niedoci$nienia.

W zaleznosci od dawki moze rowniez wystapi¢ znaczacy spadek cisnienia t¢tniczego krwi w
przypadku hiperpireksji bez innych objawdéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia zotadka i jelit
Nieznana: zgtaszano przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornei

Niezbyt czesto: wysypka polekowa

Rzadko: wysypka (np. plamkowo-grudkowa)

Bardzo rzadko: zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka (TEN) (nalezy przerwaé
stosowanie produktu, patrz punkt 4.4)

Nieznana: reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespot DRESS)

W zwigzku z leczeniem metamizolem zgtaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w tym
zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolizg naskorka (TEN) i reakcje polekowa z
eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: moze wystapic¢ nagle pogorszenie czynno$ci nerek, przy czym w niektorych
przypadkach moze rozwija¢ si¢ biatkomocz, skapomocz lub bezmocz oraz ostra niewydolno$¢ nerek i
ostre srodmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania




W miejscu wstrzyknigcia moze wystgpi¢ bol i miejscowe odczyny, bardzo rzadko w postaci zapalenia
zyt.

Zglaszano wystepowanie czerwonego zabarwienia moczu. Zwigzane jest to z nieszkodliwym
metabolitem — kwasem rubazonowym, ktory wystepuje w matym stezeniu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po ostrym przedawkowaniu zgltaszano takie objawy jak: nudnosci, wymioty, bol brzucha, pogorszenie
czynnosci nerek, ostrg niewydolno$¢ nerek (np. z powodu $rédmigzszowego zapalenia nerek), rzadziej
objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, sennos¢, $piaczka, drgawki) oraz
spadek cisnienia tetniczego krwi, czasem prowadzacy do wstrzasu, a takze tachykardia.

W przypadku zastosowania wigkszych dawek wydalanie metabolitu (kwasu rubazonowego) moze
powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Leczenie

Brak specyficznych odtrutek dla metamizolu. Mozliwa jest proba ograniczenia dalszego wchtaniania
substancji czynnej w organizmie poprzez detoksykacje (np. ptukanie zotadka) lub zmniejszenia
wchianiania (np. wegiel aktywowany). Gtéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) moze by¢
wydalony na drodze hemodializy, hemofiltracji, hemoperfuzji oraz filtracji osocza.

Leczenie intoksykacji, podobnie jak zapobieganie cigzkim powiktaniom, moze powodowaé
koniecznos¢ zastosowania ogolnej i specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywne;j terapii.

Natychmiastowe dziatania podejmowane w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci
(wstrzas)

Nalezy przerwaé stosowanie (wstrzykniecie) produktu, jesli pojawia sie pierwsze objawy
nadwrazliwosci (np. reakcje skorne, takie jak pokrzywka, zaczerwienienie, niepokdj, bol gtowy, ataki
potu, nudnosci). Nalezy pozostawi¢ kaniulg w zyle lub uzyska¢ dostep do zyty. Niezaleznie od
powszechnych srodkow stosowanych w nagtych wypadkach, takich jak pozycja Trendelenburga,
utrzymanie droznosci drog oddechowych i podawanie tlenu, moze okaza¢ si¢ konieczne podawanie
sympatykomimetykow, srodkow zwiekszajacych objetos¢ krwi lub glikokortykoidow.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe;
pirazolony. Kod ATC: N02BB02


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

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Wyniki dostepnych badan
wskazujg na to, ze metamizol i jego gldéwny metabolit (4-N-metyloaminoantypiryna) mogg dziata¢
zardwno poprzez osrodkowy jak i obwodowy uklad nerwowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym metamizol ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego metabolitu 4-N-
metyloaminoantipyriny (MAA), ktérego biodostepnos$¢ wynosi okoto 90% i jest nieco wieksza po
podaniu doustnym niz pozajelitowym. Pokarm nie wplywa na wchtanianie metamizolu.

Gloéwny metabolit metamizolu, MAA, jest dalej metabolizowany w watrobie w procesach utleniania i
demetylacji, a nastepnie acetylowania.

Dziatanie kliniczne wykazuje gtdéwnie MAA, w pewnym stopniu takze jej metabolit, 4-
aminoantypiryna (AA). Warto$¢ pola pod krzywa (AUC) dla AA wynosi okoto 25% pola pod krzywa
dla MAA. Metabolity 4-N-acetyloaminoantypiryna (AAA) i 4-N-formyloaminoantypiryna (FAA) sa
prawdopodobnie farmakologicznie nieaktywne.

Farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy. Nie jest znane
znaczenie kliniczne tego zjawiska. Podczas krotkotrwatego leczenia gromadzenie si¢ metabolitow ma
niewielkie znaczenie kliniczne.

Metamizol przenika przez tozysko. W dawkach terapeutycznych metabolity metamizolu przenikaja do
mleka ludzkiego.

Z biatkami osocza MAA wiaze sig¢ w 58%, AA w 48%, FAA w 18 %, a AAA w 14%.

Po podaniu dozylnym metamizolu okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 14 minut. Po podaniu
dozylnym okoto 96% znakowanej dawki wykryto w moczu i okoto 6% w kale. Po doustnym podaniu
pojedynczej dawki mozna zidentyfikowaé 85% metabolitow wydalonych z moczem, z czego 3+1%
stanowi MAA, 6+3% AA, 26+8% AAA i23+4% FAA. Klirens nerkowy po pojedynczej doustnej
dawce 1 g metamizolu wynosit dla MAA 542 ml/min, dla AA 38+ 13 ml/min, dla AAA 61£8 ml /min
i dla FAA 4945 ml/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosi odpowiednio 2,7+0,5
godziny dla MAA, 3,7+1,3 godziny dla AA, 9,5+1,5 godziny dla AAA i 11,2+1,5 godziny dla FAA.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentdow w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3-krotnie. U pacjentéw z marskoscig watroby okres
poltrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki doustnej zwieksza si¢ okoto
trzykrotnie, natomiast w przypadku AA i AAA okres poltrwania nie zwigksza si¢ W tym samym
stopniu. U tych pacjentéw nalezy unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostepne dane na temat pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja na zmniejszona
szybko$¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U tych pacjentdow nalezy unikac
stosowania duzych dawek leku.

Dzieci i mlodziez
Eliminacja metabolitow u dzieci jest szybsza niz u dorostych.

Biodostgpnos¢

Badanie biodostgpnosci roztworu podawanego domigsniowo (im.) przeprowadzone w 1989 r. na 12
ochotnikach w poréwnaniu z produktem referencyjnym (podanie dozylne w ciagu 2 minut) dla 4-
MAA:
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Podanie im. Podanie iv.

(19) (19)
Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) [Mg/L] 11,4+3,12 62,1 +15,9
Czas maksymalnego stezenia w osoczu (tmax) [h] 1,67 £ 0,69 0,09 + 0,02

Powierzchnia pod krzywa stezenie-czas (AUC) [mg x h/L] 64,1 = 14,8 67,8 £16,1

(Wartosci podane jako $rednie wartosci i odchylenia standardowe)

Bezwzgledna biodostgpnos¢ roztworu podawanego domigéniowo mierzona pod wzglgdem AUC
stezenia 4-MAA w 0soczu wynosi 87%.

Srednie stezenie W 0s0czU w poréwnaniu do produktu referencyjnego na wykresie zaleznosci stezenia
od czasu:
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dostepne sg badania na temat toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na ré6znych
gatunkach zwierzat. Szczury otrzymywaty przez 6 miesiecy doustnie po 100-900 mg metamizolu na
kg masy ciata. W najwigkszej dawce (900 mg na kg masy ciata) po 13 tygodniach zaobserwowano
zwigkszenie liczby retykulocytow oraz ciatek Heinza.

Psy otrzymywaly przez 6 miesi¢gcy metamizol w dawkach od 30 mg do 600 mg na kg masy ciata. Od
300 mg na kg masy ciata zaobserwowano w zalezno$ci od dawki niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz
zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby.

Dla metamizolu dostepne sg badania in vitro i in vivo ze sprzecznymi wynikami w identycznych
systemach testowych.

Dhugookresowe badania na szczurach nie wykazaty rakotworczego potencjatu. W dwoch z trzech
badan dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano liczne gruczolaki
komorek watroby.

Badania nad embriotoksycznoscig na szczurach i krolikach nie wykazaty dzialania teratogennego.

Smier¢ zarodkéw 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

wydhuzenia czasu trwania cigzy i uposledzenia przebiegu porodu ze zwigkszong Smiertelnoscig matki 1
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mtodych.
Badania nad ptodno$cig wykazaty nieznacznie obnizong czesto$¢ zachodzenia w cigze w pokoleniu
rodzicow przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobe. Plodno$¢ pokolenia F1 nie zostata

uposledzona.

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka ludzkiego. Brak doswiadczenia na temat ich wplywu na
niemowlg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodnosci nie zaleca si¢ podawac produktu leczniczego
Metamizol-SF w postaci wstrzyknie¢ lub infuzji razem z innymi lekami z wyjatkiem wymienionych w
punkcie 6.6 (zgodno$¢ z roztworami do infuzji patrz takze punkt 4.2).

6.3 Okres wazno$ci

5 lat

Okres waznosci po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
Okres waznosci po rozcienczeniu: zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Nie przechowywaé w
lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywaé¢ amputke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu — patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputka o pojemnosci 2 ml lub 5 ml z oranzowego szkta typu I z punktem przetamywania (OPC), w
tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan:
5 amputek po 2 ml,
10 amputek po 2 ml,
5 amputek po 5 ml,
10 amputek po 5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

12



Przed podaniem dozylnym zaleca si¢ wczesniejsze rozcienczenie produktu w stosunku 1:10 (2 ml
produktu w 20 ml, 5 ml produktu w 50 ml).

Produkt leczniczy mozna rozcienczac¢ 0,9% roztworem chlorku sodu.

Poniewaz stabilnos$¢ tego rodzaju mieszaniny jest ograniczona, nalezy ja podawac¢ niezwlocznie po
przygotowaniu.

Po rozcienczeniu moze nastapi¢ zmiana i (lub) poglebienie zabarwienia w kierunku barwy zoéttej, bez
zmiany wtasciwosci produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 Lomianki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25818

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.04.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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