CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyralgina Goraczka, 500 mg/saszetke, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 saszetka zawiera 500 mg metamizolu magnezowego (Metamizolum magnesicum) w postaci
metamizolu magnezowego szeSciowodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: s6d, zoétcien pomaranczowa (E110).
Jedna saszetka zawiera 4,58 mg (0,2 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego

Jednorodny granulat, koloru pomaranczowego, niezbrylony o pomaranczowym smaku
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Goraczka, gdy zastosowanie innych srodkow jest niewskazane lub nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie jest uzaleznione od natg¢zenia goraczki i indywidualnej wrazliwos$ci pacjenta na
metamizol.

Zawsze nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke skuteczna.

Zwykle stosuje sie:

Dorosli
Jednorazowo od 500 mg do 1000 mg (od 1 do 2 saszetek).

Maksymalna jednorazowa dawka doustna wynosi 1 g, maksymalna dawka dobowa 3 g.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze powinien zasiggng¢ porady lekarskiej, gdy objawy nie ustapia
po 3-5 dniach stosowania produktu Pyralgina Goraczka lub niezwtocznie udat si¢ do lekarza, gdy
mimo przyjecia produktu, objawy nasilajg sig.

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci w zlym stanie ogolnym i obnizonym klirensem kreatyniny
U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentdéw w ztym stanie ogdlnym i obnizonym klirensem
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ z uwagi na spowolniony metabolizm leku.

Pacjenci z zaburzeniami wgtroby i nerek
Pacjenci z zaburzeniami watroby powinni unika¢ duzych dawek podawanych wielokrotnie, gdyz
wydalenie leku i jego metabolitow jest w tych stanach spowolnione. Krotkotrwate stosowanie nie



wymaga zmniejszenia dawki. Brak danych na temat dlugotrwatego stosowania metamizolu
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby i nerek.

Dzieci i mlodziez
Produkt Pyralgina Goraczka nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania:
Zawarto$¢ saszetki nalezy rozpusci¢ w szklance wody. Produkt nalezy stosowa¢ podczas lub
bezposrednio po positkach.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na metamizol, inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny, np. produkty lecznicze
zawierajace propyfenazon, fenazon lub fenylobutazon (szczegélnie u pacjentéw, u ktérych po
zastosowaniu ktéregos$ z tych lekdw wystapita agranulocytoza) lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub znang nietolerancja na leki
przeciwbolowe objawiajace si¢ pokrzywka, obrzgkiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci,
ktorzy reaguja skurczem oskrzeli lub inng reakcja anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol
lub inne nicopioidowe leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLZP),
takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) oraz zmiany w obrazie
morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwistos¢).

- Ostra niewydolno$¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa.

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.

- Stosowanie lekéw z grupy pochodnych pirazolonu i pirazolidyny (np. fenylobutazon
propyfenazon).

- Ciaza i karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie metamizolu wiaze si¢ z rzadkim, lecz zagrazajacym zyciu ryzykiem wystapienia
agranulocytozy lub wstrzasu (patrz punkt 4.8).

Agranulocytoza i trombocytopenia

Stosowanie produktu w duzych dawkach lub dlugotrwale zwigksza ryzyko agranulocytozy. Nalezy
poinformowaé pacjenta o tym, aby w razie wystapienia objawow agranulocytozy, np. podwyzszonej
temperatury ciata potaczonej z bolem gardta i owrzodzeniami w jamie ustnej lub matoptytkowosci,
natychmiast odstawit produkt i skontaktowat si¢ z lekarzem. Konieczne jest wykonanie badania krwi.
Leczenie nalezy przerwaé niezwlocznie, zanim jeszcze uzyska sie wyniki badan laboratoryjnych.
Pacjenci, u ktérych wystapita agranulocytoza w odpowiedzi na leczenie metamizolem, sg szczegolnie
narazeni na wystapienie podobnej reakcji na stosowanie innych pirazolonow i pirazolidyny.

W razie koniecznosci dlugotrwalego podawania metamizolu pacjentowi, nalezy bezwzglednie
przeprowadza¢ regularnie kontrolne badania krwi, gdyz metamizol moze powodowac uszkodzenie
szpiku kostnego.

Pancytopenia

W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwacé leczenie i wykona¢ pelne
badanie krwi, az sytuacja si¢ unormuje (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjenta, aby
natychmiast zglosit si¢ do lekarza, jezeli podczas leczenia wystapig oznaki choroby i objawy, ktére
wskazujg na dyskrazje krwi (np. ogolnie zte samopoczucie, infekcja, utrzymujaca si¢ gorgczka,
krwiaki, krwawienia, blado$¢).



Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

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

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktyczna lub inng immunologiczna reakcje na metamizol sg takze
narazeni na podobna reakcj¢ na inne pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktoidalng na metamizol sa takze szczegolnie narazeni na podobna
reakcje na nieopioidowe leki przeciwbdlowe.

Ryzyko wystapienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu zawierajacego

metamizol jest znacznie podwyzszone u pacjentow:

- z zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancjg lekow przeciwbdlowych objawiajacg si¢
pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3), w szczegdlnosci jesli towarzyszy
jej polipowate zapalenie blony sluzowej nosa i zatok;

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

- z przewlekta pokrzywka;

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

- z nietolerancja alkoholu objawiajaca si¢ kichaniem, tzawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilosci alkoholu; moze to wskazywac na nierozpoznang
wczesniej astme analgetyczng (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z uczuleniem moze dojs¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania
metamizolu zaleca si¢ zachowa¢ szczego6lng ostroznosé u pacjentow z astma lub atopia.

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

Ciezkie reakcije skorne

Podczas stosowania metamizolu zglaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne - zespot
Stevensa-Johnsona (SJS, cigzka choroba alergiczna objawiajaca si¢ pecherzami i nadzerkami na
skorze, w jamie ustnej, oczach i narzadach ptciowych, goraczkg i boélami stawowymi) i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskérka (TEN, choroba Lyella, cigzka gwattownie przebiegajgca choroba
alergiczna objawiajaca si¢ pekajacymi olbrzymimi pecherzami podnaskérkowymi, rozleghtymi
nadzerkami na skorze, spetzaniem duzych ptatow naskorka oraz goraczka). W razie pojawienia si¢
objawow lub oznak SJS lub TEN leczenie metamizolem nalezy natychmiast przerwa¢ i nie wolno go
juz nigdy ponownie wprowadzac.

Pacjentéw nalezy uczuli¢ na oznaki i objawy oraz doktadne kontrolowanie reakcji skornych,
W szczegolnosci w pierwszych tygodniach leczenia.

Reakcje przebiegajace ze znacznym spadkiem ci$nienia tetniczego

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

Reakcje te mogg 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 ci$nienia t¢tniczego zwigksza si¢ u pacjentow:

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

o z wysoka goraczka.



Dlatego w przypadku tych pacjentow nalezy rozwazy¢ potrzebe podania produktu, a w razie
zastosowania prowadzi¢ $cisty nadzor. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji hipotensyjnych,
konieczne moze okaza¢ si¢ podjecie dziatan zapobiegawczych (np. wyréwnanie zaburzen krazenia).

U pacjentéw, u ktérych koniecznie nalezy unika¢ obnizenia ci$nienia krwi, np. w przypadku ciezkiej
choroby wiencowej lub istotnych zwgzen naczyn domozgowych, metamizol mozna stosowac tylko
pod $cista kontrolg parametrow hemodynamicznych.

Produkt leczniczy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, watroby, w chorobie
wrzodowej zotadka i dwunastnicy po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Produkt zawiera barwnik zotcien pomaranczowa (E110), ktory u niektorych pacjentow moze
powodowac reakcje alergiczne.

Jedna saszetka zawiera 0,04 wymiennika weglowodanowego.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Metamizol nasila dziatanie produktéw leczniczych przeciwzakrzepowych pochodnych
kumaryny, doustnych lekow przeciwcukrzycowych, fenytoiny i sulfonamidow
przeciwbakteryjnych.

- Metamizol moze zmniejszaé stgzenie cyklosporyny w surowicy krwi. Podczas jednoczesnego
stosowania moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

- Barbiturany ostabiaja, a inhibitory MAO nasilajg dziatanie metamizolu.

- Jednoczesne stosowanie metamizolu i chlorpromazyny moze wywotaé ciezka hipotermie.

- Metamizol moze nasila¢ hemotoksyczno$¢ metotreksatu, szczegolnie u pacjentow w podesztym
wieku. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania obu tych lekow.

- Jednoczesne stosowanie metamizolu z alkoholem moze wptyna¢ na farmakokinetyke obu
ksenobiotykow.

- W przypadku pochodnych pirazolonu, do ktérych nalezy metamizol, wiadomo, ze moze
dochodzi¢ do interakcji z kaptoprylem, litem i triamterenem oraz mogg zmieniaé¢ skutecznosé¢
lekéw obnizajacych cisnienie tgtnicze i moczopednych. Brak jest informacji, czy metamizol
rowniez powoduje takie interakcje.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych, metamizol jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.
Metamizol przenika przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego
metamizolu (patrz punkt 5.3).

Pomimo, ze metamizol jest stabym inhibitorem syntezy prostaglandyn, nie mozna wykluczy¢
przedwczesnego zamknigcia przewodu tetniczego (przewod Botalla) oraz powiktan okotoporodowych
zwigzanych ze zmniejszeniem zdolnosci plytek krwi matki i dziecka do agregacji.

Stosowanie metamizolu w czasie cigzy zwigksza czgstos¢ wystepowania guza Wilmsa u potomstwa.

Karmienie piersia

Metamizol jest przeciwskazany w okresie karmienia piersia.

Metabolity metamizolu przenikaja do mleka matki. Podczas przyjmowania produktu Pyralgina
Gorgczka oraz co najmniej w okresie 48 godzin po ostatnim przyjeciu produktu leczniczego nie nalezy
karmi¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano uposledzenia zdolno$ci koncentracji

i reagowania. Ze wzgledow ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wiekszych
dawek, uwzgledni¢ mozliwos¢ uposledzenia tych zdolnosci i zrezygnowac z obstugi maszyn,
prowadzenia pojazdoéw lub wykonywania czynnosci obcigzonych ryzykiem.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug uktadoéw i narzadéow zgodnie z nastgpujaca
konwencja zgodnie z MedDra:

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: leukopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, w tym przypadki zakonczone $miercia, matoptytkowos¢. Te reakcje
sg przypuszczalnie uwarunkowane immunologicznie. Moga wystapi¢ takze u 0sob, u ktorych
metamizol byl wczedniej stosowany bez powiktan.

Pojedyncze doniesienia wskazuja, ze ryzyko wystapienia agranulocytozy moze si¢ zwiekszy¢

w przypadku podawania metamizolu przez okres dtuzszy niz jeden tydzien. Reakcja ta nie zalezy od
dawki.

Do typowych objawow agranulocytozy naleza wysoka goraczka, dreszcze, bole gardta, trudnosci
w potykaniu oraz stany zapalne blony $luzowej jamy ustnej, nosa, gardta, narzadéw piciowych

i odbytnicy. U pacjentow otrzymujacych antybiotyki te objawy moga mie¢ niewielkie nasilenie.
Wezty chionne oraz §ledziona moga pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko nieznacznie powigkszone.
Opadanie krwinek czerwonych jest znacznie przyspieszone, ilo§¢ granulocytow znacznie si¢
zmniejsza lub zanikaja catkowicie. Zwykle, lecz nie zawsze, wystepuja prawidtowe wartosci
hemoglobiny, erytrocytoéw i ptytek krwi.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow agranulocytozy nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu i skontrolowaé obraz krwi. W razie pogorszenia si¢ stanu zdrowia pacjenta,
pojawienia sie lub nawrotu gorgczki i wystapienia zapalenie bton §luzowych, szczegolnie jamy ustne;j,
nosa i gardta, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie, zanim jeszcze otrzyma si¢ wyniki badan
laboratoryjnych.

W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwa¢ przyjmowanie produktu
Pyralgina Gorgczka 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 pacjentow z zespotem astmy analgetycznej reakcje uczuleniowe objawiaja si¢ typowymi napadami
astmy.

Czgstos$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny™.

*Reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne moga by¢ cigzkie i zagraza¢ zyciu. Wystepuja W
szczegblnosci po podaniu pozajelitowym. Reakcje te moga rozwinaé si¢ w trakcie wstrzykniecia lub
bezposrednio po podaniu, wystepujg jednak przewaznie w pierwszej godzinie po podaniu. Moga
rozwing¢ si¢ pomimo wczesniejszego stosowania metamizolu bez powiktan.

Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skornych i w obrgbie bton sluzowych (jak
np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek), duszno$¢ i - rzadziej - zaburzenia zotgdka
i jelit. Takie 1zej przebiegajace odczyny moga przechodzi¢ w cigezsze formy z uogdlniong pokrzywka,
cigzkim obrzgkiem naczynioruchowym (takze w obrgbie krtani), cigzkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cis$nienia tgtniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem)



i wstrzgsem.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: bole i zawroty glowy.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: podczas lub po podaniu produktu moga wystapi¢ reakcje hipotensyjne, ktore
prawdopodobnie sg uwarunkowane farmakologicznie i nie towarzysza im objawy reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Moga prowadzi¢ one do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia
tetniczego. Szybkie podanie dozylne zwigksza niebezpieczenstwo wystapienia niedoci$nienia.

W przypadku bardzo wysokiej goraczki moze wystapic, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie
ci$nienia krwi bez objawdéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto$¢ nieznana: nudno$ci, wymioty, bole brzucha, podraznienie zotadka, biegunka, sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustne;j.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czesto$¢ nieznana: uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: wysypka polekowa.

Rzadko: wysypka (np. plamkowo-grudkowa).

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: moze wystgpi¢ nagle pogorszenie czynnosci nerek, przy czym w niektorych
przypadkach moze rozwija¢ si¢ biatkomocz, skapomocz lub bezmocz oraz ostra niewydolno$¢ nerek.
Moze wystapi¢ roéwniez Srodmigzszowe zapalenie nerek.

Czestosé nieznana: po zastosowaniu bardzo duzych dawek metamizolu wydalanie nieszkodliwego
metabolitu moze powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ustalono wielko$ci dawki toksycznej dla cztowieka. Maksymalna dawka dobowa wynosi 3 g/dobe.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Po przyjeciu bardzo duzych dawek, wydalanie kwasu rubazonowego moze powodowac czerwone
zabarwienie moczu.

Objawy przedawkowania

Moga wystapi¢ zawroty glowy, szum w uszach, zaburzenia stuchu, pobudzenie psychoruchowe,
zaburzenia $wiadomosci, $pigczka, drgawki toniczno-kloniczne czy zmniejszenie ci$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, srodmiazszowe 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.

Krotko po przyjeciu leku mozna probowac ograniczy¢ wchtanianie leku (plukanie Zzotadka, 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 ci¢zkim powiktaniom, moze powodowac
koniecznos¢ zastosowania ogolnej i specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywnej terapii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe; pirazolony
kod ATC: N02BB02

Mechanizm dziatania

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Wyniki badan wskazuja, ze
metamizol i jego glowny metabolit (4-metyloaminoantypiryna) dziataja prawdopodobnie zar6wno
poprzez o$rodkowy jak i obwodowy uktad nerwowy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym metamizol ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego metabolitu
4-N-metyloaminoantipyriny (MAA), ktérego biodostepno$¢ wynosi okoto 90% i jest nieco wigksza po
podaniu doustnym niz pozajelitowym. Pokarm nie wplywa na wchtanianie metamizolu. Maksymalne
stezenie wystepuje po 1,2-2,0 godzin od chwili zastosowania metamizolu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji MAA wynosi 1,15 1/kg bezttuszczowej masy ciata. Metamizol przenika przez

tozysko. Wszystkie metabolity metamizolu sa wydzielane do mleka kobiecego.

Metabolizm

Po przyjeciu doustnym metamizol ulega catkowitej hydrolizie do czynnego farmakologicznie
metabolitu, 4-N-metyloaminoantypiryny (MAA), ktory z kolei ulega przemianie do
4-N-formyloaminoantipyriny (FAA) - metabolit ostateczny i do 4-aminoantipyriny (AA). AA ulega
dalszej przemianie do 4-N-acetyloaminoantipyriny (AAA) przy udziale polimorficznej N-acetylo-
transferazy. Okres pottrwania MAA wynosi od 2,6 do 3,5 godzin.



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.

Metabolity metamizolu wigza si¢ z biatkami 0socza w stopniu mniejszym niz 60%. MAA wiaze si¢
w 58%, AA w 48%, FAA w 18% a AAA w 14%.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki mozna byto zidentyfikowa¢ 85% wydalonych z moczem
metabolitow, z czego 3+1% stanowita MAA, 6+3% AA, 26+8% AAA i 23+4% FAA. Klirens
nerkowy po pojedynczej doustnej dawce 1 g metamizolu wynosit dla MAA 5+2, dla AA 38+£13, AAA
61+8 i FAA 49+5 ml/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosit 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.

Wydalanie 4-MAA zmniejszato si¢ 0 22% po wielokrotnym podaniu metamizolu, a u pacjentow w
podesztym wieku o 33%.

U pacjentéw w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3-krotnie. U pacjentdw z marsko$cia watroby okres
poéttrwania w fazie eliminacji MAA i FAA po podaniu pojedynczej dawki doustnej zwicksza si¢ okoto
trzykrotnie, natomiast w przypadku AA i AAA okres pottrwania nie wzrost w tym samym stopniu.

U tych pacjentow nalezy unika¢ stosowania duzych dawek produktu.

Dostepne dane na temat pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja na zmniejszona
szybko$¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek powinno si¢ wigc unika¢ stosowania duzych dawek.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka wszystkich metabolitow metamizolu ma charakter nieliniowy. Kliniczne znaczenie
tego zjawiska nie jest dotychczas poznane. Podczas krotkotrwalego leczenia kumulacja metabolitow
ma niewielkie znaczenie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Dostepne sg badania na temat toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na réznych
gatunkach zwierzat. Szczury otrzymywaty przez 6 miesiecy per 0s po 100-900 mg metamizolu na kg
masy ciata. W najwiekszej dawce (900 mg na kg masy ciata) po 13 tygodniach zaobserwowano
zwigkszenie liczby retykulocytow oraz ciatek Heinza.

Psy otrzymywaly przez 6 miesigcy metamizol w dawkach od 30 mg do 600 mg na kg masy ciata.

W zaleznosci od dawki od 300 mg na kg masy ciata zaobserwowano niedokrwisto§¢ hemolityczna
oraz zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

Genotoksyczno$¢ i rakotwoérczosé

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

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

Toksyczny wptyw na reprodukcj¢ i rozwdj potomstwa

Badania nad embriotoksycznoscia na szczurach i krélikach nie wykazaty dziatania teratogennego.
Smier¢ zarodkow zaobserwowano u krolikow juz przy dawce dobowej 100 mg na kg masy ciata, ktora
nie jest $miertelna dla matki. U szczuréw obserwowano $mier¢ zarodkow po podaniu dawek z zakresu
$miertelnego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg na kg masy ciata prowadzity u szczurow do




wydhuzenia czasu trwania cigzy 1 uposledzenia przebiegu porodu ze zwigkszong $miertelnoscig matki i
mtodych.

Badania nad ptodnoscig wykazaty nieznacznie obnizong czestos¢ zachodzenia w ciaze w pokoleniu
rodzicow przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobg. Ptodnos¢ pokolenia F1 nie zostata
uposledzona.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Powidon K29/32

Sacharyna sodowa

Aromat pomaranczowy

Zbkcien pomaranczowa (E110)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Brak danych.
6.3 OKres waznoSci
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt pakuje sie po 6 saszetek z laminatu: papier/Aluminium/SURLYN.
Tak pakowany produkt umieszcza si¢ wraz z ulotkg w pudetku tekturowym.

Jedna saszetka zawiera 1,168 g granulatu.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci 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 17182



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.02.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.08.2017r.

Tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego zgodny z decyzjg Prezesa URPL Nr UR/ZD/1379/17
zdn. 23.08.2017 r.
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