CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyralgin, 0,5 g/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka 2 ml zawiera 1 g soli metamizolu sodowego (Metamizolum natricum).
1 amputka 5 ml zawiera 2,5 g soli metamizolu sodowego (Metamizolum natricum).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan 1 g/2 ml.

Roztwor do wstrzykiwan 2,5 g/5 ml.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bole réznego pochodzenia o duzym nasileniu.
Goraczka, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

Metamizol w postaci roztworu do wstrzykiwan powinien by¢ stosowany tylko w przypadku, kiedy
podanie doustne nie jest wskazane.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 15 lat (o masie ciala powyzej 53 kg)

Jednorazowa dawka wynosi 0,5- 1g (1 ml - 2 ml), podawana dozylnie lub domie$niowo. W razie
koniecznos$ci mozna poda¢ dawke jednorazowa wynoszaca 2,5 g (5 ml), jednak ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia cisnienia krwi nalezy zachowaé ostrozno$¢. Jednorazowa dawke mozna
podawac w razie koniecznosci, co 6-8 godzin.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 g (10 ml).

Dzieci

Jedynym wskazaniem u dzieci jest cigzka, zagrazajaca zyciu goraczka, kiedy inne leki
przeciwgoraczkowe sg nieskuteczne lub przeciwwskazane. Lek nalezy stosowacé tak krotko, jak to jest
tylko mozliwe.

Masa ciata Droga podania Dawka jednorazowa
9-15 kg im. lub iv. 0,2-0,5 ml
16-23 kg im. lub iv. 0,3-0,8 ml
24-30 kg im. lub iv. 0,4-1,0 ml
31-45 kg im. lub iv. 0,5-1,0 ml
46-53 kg im. lub iv. 0,8-1,8 ml

Jednorazowa dawke mozna podawac w razie koniecznosci, co 6-8 godzin.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wstrzasu anafilaktycznego w czasie podawania leku drogg dozylng nalezy



zachowac nastepujgce $rodki ostroznosci:

- przed podaniem roztwdr nalezy ogrza¢ do temperatury ciata;

- wstrzykniecie dozylne nalezy wykonywac¢ bardzo powoli (500 mg/1 min.).

Przed podaniem dozylnym zaleca si¢ wcze$niejsze rozcienczenie leku w stezeniu 1:10 (amp. 2 ml w
20 ml, amp. 5 ml w 50 ml).

Produkt leczniczy mozna rozcienczaé¢ roztworem glukozy 5%, roztworem chlorku sodu 0,9% lub
roztworem Ringera.

Po rozcienczeniu moze nastgpi¢ zmiana i (lub) poglebienie zabarwienia w kierunku barwy zottej, bez
zmiany wlasciwosci leku.

Metamizolu nie nalezy taczy¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.

Lezaca pozycja pacjenta w i state kontrolowanie cisnienia krwi, czgsto$ci bicia serca oraz czestosci
oddechu utatwia wczesne rozpoznanie wstrzgsu anafilaktycznego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne pochodne pirazolonu lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne, zwlaszcza objawiajaca si¢ astmg, obrzekiem
naczynioruchowym, pokrzywka, niezytem nosa.

Zmiany w obrazie morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢).

Ostra niewydolnos¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa.

Wrodzony niedob6r dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.

Nie stosowac z innymi lekami z grupy pochodnych pirazolonu (aminofenazon, fenylobutazon,
oksyfenbutazon).

Nie stosowa¢ u dzieci ponizej 1. roku zycia.

Nie stosowa¢ w cigzy i w okresie karmienia piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat stosowac ostroznie:

- u pacjentow ze skurczowym ci$nieniem te¢tniczym krwi mniejszym niz 100 mm Hg lub z
niewydolno$cia serca;

- u pacjentow z niewydolnoscia nerek, watroby, w chorobie wrzodowej zotadka i

dwunastnicy;

- u pacjentow z astma oskrzelowa, w szczegolnosci jesli towarzyszy jej polipowate zapalenie btony
sluzowej nosa i zatok.

Stosowanie produktu leczniczego w duzych dawkach lub dtugotrwale zwigksza ryzyko
agranulocytozy, dlatego nie nalezy go stosowa¢ dtuzej niz 7 dni.

W przypadku konieczno$ci dtugotrwatego stosowania nalezy kontrolowa¢ obraz krwi, gdyz metamizol
moze powodowac uszkodzenie szpiku kostnego.

Nalezy poinstruowaé pacjenta, by w razie wystapienia objawow agranulocytozy, np. podwyzszonej
temperatury ciata potaczonej z bolem gardta i owrzodzeniami w jamie ustnej natychmiast odstawit
produkt i skontaktowat si¢ z lekarzem.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metamizol nasila dziatanie przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, fenytoiny i sulfonamidéw przeciwbakteryjnych.



Metamizol moze zmniejszaé stezenie cyklosporyny w surowicy krwi.

Barbiturany zmniejszaja, a inhibitory MAO zwigkszajg dzialanie metamizolu.
Jednoczesne stosowanie metamizolu i chlorpromazyny moze wywota¢ cigzkg hipotermig.
Picie alkoholu podczas stosowania metamizolu moze wptyna¢ na farmakokinetyke obu
ksenobiotykow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Wykazano teratogenne dziatanie metamizolu w badaniach na zwierzgtach i obserwowano
zmniejszenie si¢ wydalania metabolitéw metamizolu z krwi w czasie cigzy 1 laktacji.
Stosowanie metamizolu w czasie cigzy zwigksza ryzyko rozwoju guza Wilmsa u potomstwa.

Nie dopuszcza si¢ stosowania metamizolu w cigzy.

Karmienie piersig
Nie nalezy stosowa¢ metamizolu w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Brak danych o przeciwwskazaniach do prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug uktadow i narzadow zgodnie z nastepujaca
konwencja:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: leukopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, matoptytkowos¢. Te reakcje sg przypuszczalnie uwarunkowane
immunologicznie. Moga wystapi¢ 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.

Do typowych objawow agranulocytozy naleza wysoka goraczka, dreszcze, bole gardta, trudnosci w
polykaniu oraz stany zapalne btony $luzowej jamy ustnej, nosa, gardta, narzadéw ptciowych i
odbytnicy. U pacjentdow otrzymujacych antybiotyki te objawy moga mie¢ niewielkie nasilenie. Wezty
chtonne oraz §ledziona moga pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko nieznacznie powigkszone. Opadanie
krwinek czerwonych jest znacznie przyspieszone, ilos¢ granulocytow znacznie si¢ zmniejsza lub
zanikaja calkowicie. Zwykle, lecz nie zawsze, wystepuja prawidtowe wartosci hemoglobiny,
erytrocytow i ptytek krwi.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdw agranulocytozy nalezy natychmiast przerwaé
podawanie preparatu i skontrolowa¢ obraz krwi. Wazne jest aby nie odktada¢ decyzji o przerwaniu
leczenia oczekujgc na wyniki badan laboratoryjnych, jesli dojdzie do nieoczekiwanego pogorszenia
stanu zdrowia pacjenta i gorgczka nie ustgpuje oraz gdy pojawia sie kolejne lub nasilone bole
zwigzane z zapaleniem btony §luzowej, szczeg6lnie jamy ustnej, nosa i gardia.



Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: osutka polekowa.
Rzadko: zmiany skorne grudkowo-plamkowe.

Moga wystapic¢ takze reakcje anafilaktoidalne i anafilaktyczne, szczegdlnie po podaniu dozylnym.
Reakcje te mogg rozwijac si¢ w trakcie wstrzykniecia lub bezposrednio po podaniu, wystepuja jednak
przewaznie w pierwszej godzinie po podaniu.

Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skornych i w obrebie bton Sluzowych (jak
np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzgk), dusznos¢ i — rzadziej — zaburzenia zotadka
ijelit. Takie lzej przebiegajace odczyny moga przechodzi¢ w ciezsze formy z uogoélniong pokrzywka,
cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (takze w obrebie krtani), cigzkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem ci$nienia tetniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem).

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, aby w przypadku wystapienia takich objawow reakcji
anafilaktycznej natychmiast odstawit preparat i wezwal pomoc lekarska, gdyz istnieje zagrozenie
zycia.

U pacjentow z zespotem astmy aspirynowej nietolerancja metamizolu objawia si¢ typowo napadami
astmy.

Bardzo rzadko: napad astmy, zespdt Stevens-Johnsona lub Lyella, wstrzgs.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: podczas lub po podaniu preparatu mogg wystapic reakcje hipotensyjne, ktore
prawdopodobnie sg uwarunkowane farmakologicznie, i nie towarzysza im objawy reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Moga prowadzi¢ one do nadmiernego zmniejszenia cisnienia
tetniczego krwi. Szybkie podanie dozylne zwigksza niebezpieczenstwo wystgpienia niedocisnienia.

W przypadku bardzo wysokiej goraczki moze wystapic, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie
cisnienia krwi bez objawdw nadwrazliwosci.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Dziatania niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania nie zostata okreslona.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwistos¢ aplastyczna, uszkodzenie szpiku, niekiedy konczace si¢
zgonem.

U pacjentdw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej wywotuje hemolizg krwinek.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Boéle i zawroty glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit
Nudno$ci, wymioty, bdle brzucha, podraznienie zotadka, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Uszkodzenie watroby.



Zaburzenia nerek i drég moczowych
Po zastosowaniu bardzo duzych dawek metamizolu wydalanie nieszkodliwego metabolitu moze
powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Po podaniu metamizolu w iniekcji moze wystepowac bol w miejscu wstrzykniecia i odczyny
miejscowe, a w bardzo rzadkich przypadkach zapalenie zyt.

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono wielkosci dawki toksycznej dla cztowieka. Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 g/dobe
dla wstrzyknie¢ domigsniowych i dozylnych.

Pochodne pirazolonu w duzych dawkach dziataja pobudzajaco na osrodkowy uktad nerwowy.

Objawy przedawkowania

Moga wystapi¢ zawroty gtowy, szum w uszach, zaburzenia shuchu, pobudzenie psychoruchowe,
zaburzenia $wiadomosci, $pigczka, drgawki toniczno-kloniczne czy zmniejszenie ciSnienia tgtniczego
krwi, zaburzenia rytmu serca (tachykardia). Przedawkowanie metamizolu moze spowodowac¢ takze
boéle brzucha, wymioty, nadzerki btony $luzowej Zzotadka i dwunastnicy, krwawienia, perforacje,
uszkodzenie komorek watrobowych, martwice cewek nerkowych oraz alergiczny skurcz oskrzeli.
Odnotowano przypadki wystgpienia wysypki, pokrzywki, obrzeku, ztuszczajacego zapalenia oraz
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Istnieje takze mozliwo$¢ wystapienia zaburzen hematologicznych np. leukopenii, trombocytopenii,
uszkodzenia szpiku, niedokrwistosci aplastyczne;.

Po przyjeciu duzych dawek metamizolu moga wystapi¢ drgawki i $piaczka. Objawy te mogg wystapic
juz po uptywie 10 minut.

W pismiennictwie byly opisane przypadki zatrucia metamizolem po przyjeciu doustnym dawki
powyzej 10 g.

Leczenie przedawkowania

W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Wicgkszoé¢ podanej dawki metamizolu (okoto 90%) wydalana jest z moczem w postaci metabolitow.
W razie zatrucia mozna zastosowac forsowang diureze lub dializ¢ otrzewnowa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym oraz
spazmolitycznym.

Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Wyniki badan wskazuja, ze metamizol 1 jego
glowny metabolit (4-metylo-amino-antypiryna) dziatajg prawdopodobnie zaréwno poprzez osrodkowy
jak i obwodowy uktad nerwowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Metamizol po podaniu doustnym hydrolizowany jest calkowicie do czynnej farmakologicznie 4-N-
metyloantypiryny (MAA). Biodostepnos¢ MAA wynosi okoto 90% 1 jest nieco wicksza po podaniu
doustnym niz pozajelitowym.

Dziatanie kliniczne wykazuje gtdéwnie MAA, w pewnym stopniu takze jej metabolit, 4-
aminoantypiryna (AA). Wartos¢ 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.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze farmakokinetyka wszystkich metabolitow ma charakter nieliniowy. Nie jest
znane znaczenie kliniczne tego zjawiska. Podczas krotkotrwalego leczenia gromadzenie si¢
metabolitow ma niewielkie znaczenie.

Metamizol przechodzi przez barier¢ lozyskowg. Metabolity metamizolu przenikaja do mleka matki.
Z biatkami osocza MAA wiaze si¢ w 58%, AA w 48%, FAA w 18% a AAA w 14%.

Po podaniu dozylnym okres poltrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosi dla metamizolu okoto 14
minut. Okoto 96% znakowanej izotopem promieniotworczym dawki wykrywane jest w moczu a okoto
6% w kale.

U pacjentow w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3 — krotnie. U pacjentoéw z marsko$cig watroby
okres pottrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki doustnej zwicksza si¢
okoto trzykrotnie, podczas gdy dla AA i AAA —w innym stopniu. U tych pacjentow powinno si¢
unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Dostepne dane na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja na zmniejszong
szybkos$¢ eliminacji niektérych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek powinno si¢ wigc unika¢ stosowania duzych dawek.

Biodostepnos¢
Przeprowadzone badanie biodostepnosci roztworu podanego domig$niowo u 12 oséb wykazato w
porownaniu do preparatu referencyjnego (podanie dozylne w ciggu 2 minut) dla 4-MAA:

Podanie im. (1 g) Podanie iv. (1 g)
Maksymalne stezenie w 11,4+3,12 62,1+£15,9
surowicy (Cmax) [Mo/l]
Czas osiggnigcia 1,67+0,69 0,09+0,02

maksymalnego stezenia w
surowicy (tmax) [h]

Powierzchnia pod krzywa 64,1+14,8 67,8+16,1
stezenie/czas (AUC) [mg h/1]

Wartosci podane jako srednie i odchylenia standardowe

Catkowita dostepnosc¢ biologiczna roztworu podanego domigsniowo mierzona jako AUC dla stezenia
w surowicy 4-MAA wynosi 87%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metamizol nie wykazuje dziatania mutagennego. Nie wykazuje réwniez dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Metamizolu nie nalezy taczy¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputki ze szkla bezbarwnego w tekturowym pudetku, 5 amputek o pojemnosci 2 ml lub 5 ml.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2056

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.12.1963 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.06.2013 .
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