SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 500 mg metamizolnatrij hidrata. Pomoéna

tvar s poznatim uc¢inkom: natrij.
Svaka tableta sadrzi 32,73 mg (1,42 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Bijele do svijetlozute, duguljaste i bikonveksne tablete oko 15,9 X 7,6 mm, s urezom na
jednoj strani, a s druge strane bez ureza. Filmom obloZene tablete mogu se razdijeliti na dvije
jednake polovice.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom oblozene tablete su indicirane za:
- jaka akutnu ili kroni¢nu bol.
- visoku vrucicu koja ne reagira na druge mjere.

Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom obloZene tablete su indicirane u
odraslih i adolescenata starijih od 15 godina

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Doziranje se odreduje prema intenzitetu boli ili vruéice i individualnom odgovoru na Metamizolnatrij hidrat
Bausch Health 500 mg filmom oblozene tablete. NuZno je izabrati najnizu dozu kojom se kontroliraju bol i
(ili) vruéica.

Odrasli i adolescenti u dobi od 15 godina ili stariji (> 53 kg) mogu uzeti do 1 000 mg metamizola kao
pojedina¢nu dozu, koja se moze uzeti do 4 puta na dan u razmacima od 6 - 8 sati, Sto odgovara maksimalnoj
dnevnoj dozi od 4 000 mg.

Pocetak analgetskog ili antipiretskog ucinka moZze se ocekivati 30 do 60 minuta nakon peroralne primjene.

Tablica ispod prikazuje preporucene pojedina¢ne doze i maksimalne dnevne doze prema tjelesnoj tezini i
dobi:

HALMED
1 31-07-2023
ODOBRENDO




Tjelesna tezina Pojedina¢na doza Maksimalna dnevna doza
kg dob tablete mg tablete mg
>53 | > 15 godina 1-2 500-1000 8 4000

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Primjena lijeka Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom obloZene tablete ne preporucuje se u
djece mlade od 15 godina zbog fiksne koli¢ine od 500 mg metamizola sadrzane u jednoj tableti. Dostupni
su drugi farmaceutski oblici koje je moguce odgovarajuce dozirati u mlade djece.

Starije osobe, bolesnici loseg opéeg zdravlja i bolesnici sa smanjenim klirensom kreatinina
Dozu treba smanjiti u starijih osoba, bolesnika loseg opéeg zdravlja i onih sa smanjenim klirensom
kreatinina jer eliminacija produkata metabolizma metamizola moze biti produljena.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Budu¢i da se kod ostecene funkcije bubrega ili jetre brzina eliminacije smanjuje, potrebno je izbjegavati
viSestruke visoke doze. Smanjenje doze nije potrebno kada se lijek primjenjuje samo kra¢e vrijeme. Dosad
nije zabiljeZzeno dovoljno iskustva s dugoroénom primjenom metamizola u bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije jetre i bubrega.

Nacin primjene

Kroz usta.

Tablete se uzimaju oralno s dovoljnom koli¢inom tekuéine (npr. ¢asa vode).

Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom oblozene tablete se moZe uzimati sa ili bez hrane
(vidjeti dio 5.2).

Produljeno lijeenje metamizolom zahtijeva redovitu kontrolu krvne slike, ukljucujuéi i diferencijalnu
krvnu sliku.

4.3 Kontraindikacije

Metamizolnatrij hidrat Bausch Health 500 mg filmom oblozZene tablete kontraindicirane su u bolesnika sa
sljede¢im stanjima:

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili druge derivate pirazolona (npr. fenazon, propifenazon) ili pirazolidin
(npr. fenilbutazon, oksifenbutazon) ili kod agranulocitoze u povijesti bolesti uzrokovane spomenutim
djelatnim tvarima ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e analgeticka astma ili intolerancija na analgetike tipa urtikarija-angioedem reakcija, tj. ako bolesnik
reagira bronhospazmom ili drugim anafilaktoidnim reakcijama (npr. urtikarijom, rinitisom,
angioedemom) na analgetike kao §to su salicilati, paracetamol ili druge nesteroidne protuupalne
lijekove kao: diklofenak, ibuprofen, indometacin, naproksen;
ostecenje funkcije koStane srzi (npr. nakon terapije citostaticima), poremecena hematopoeza;
akutna intermitentna hepatic¢ka porfirija (opasnost napadaja porfirije).
urodeni deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (opasnost od hemolize)
trece tromjesecje trudnoée (vidjeti dio 4.6)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenje

Produljena primjena ili primjena visokih doza lijeka povecéava rizik od agranulocitoze. Vrijeme uzimanja lijeka
treba biti $to je kra¢e moguce.

Agranulocitoza

Agranulocitoza uzrokovana metamizolom je imunoalergijski proces koji traje hajmanje tjedan dana. Ova reakcija
je vrlo rijetka, ali opasna po zivot i ¢ak moze biti fatalna. Bolesnike treba savjetovati da odmah prestanu uzimati
lijek 1 posjete lije¢nika ako se pojave neki od simptoma neutropenije kao $to su vruéica, drhtavica, grlobolja i
&irevi u ustima. Ako se pojavi neutropenija (<1500 neutrofila/mm?®), treba odmah prekinuti primjenu lijeka i
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potrebno je redovito hemotoloSko pra¢enje do normalizacije krvnih vrijednosti.

Trombocitopenija

Ako se jave znakovi trombocitopenije kao §to su povecana sklonost krvarenju i petehije na kozi i sluznicama
(vidjeti dio 4.8), potrebno je odmah prekinuti primjenu ovog lijeka i provjeriti krvnu sliku (ukljucujuéi
diferencijalnu krvnu sliku).

Pancitopenija

U slucaju pojave pancitopenije potrebno je odmah prekinuti lije¢enje i uvesti kontrolu kompletne krvne slike koja
¢e se provoditi do povlacenja. Sve bolesnike treba uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako razviju znakove i
simptome koji upucuju na krvne poremecaje (npr. opcu slabost, infekciju, trajnu vrucicu, modrice, krvarenje,
bljedilo) tijekom lijeCenja metamizolom.

Mijera opreza:

Andfilakticke/anafilaktoidne reakcije

Ove se reakcije uglavnom javljaju kod osjetljivih pacijenata. Stoga se metamizol treba primjenjivati s
odgovaraju¢om paznjom u osjetljivih bolesnika koji boluju od astme i atopije (vidjeti dio 4.3). Bolesnike
treba obavijestiti da u slucaju pojave simptoma anafilakticke/anafilaktoidne reakcije (npr. dispneja, oticanje
jezika, angioedem, osip ili urtikarija) treba odmah prekinuti primjenu lijeka i uputiti lije¢niku jer postoji rizik
od razvoja stanja opasnog po Zivot.

Bolesnici koji su dozivjeli anafilakticku/anafilaktoidnu reakciju ili neki drugi imunoloski odgovor na
metamizol mogu razviti sli¢ne reakcije na neopioidne analgetike ukljucujuéi nesteroidne protuupalne
lijekove.

Osobito visoki rizik od moguée pojave teskih anafilaktickih/anafilaktoidnih reakcija postoji u bolesnika
sa sljedec¢im stanjima (vidjeti dio 4.3):

Bolesnici s analgetickom astmom ili reakcija preosjetljivosti tip urtikarije/angioedema;

Bolesnici s bronhalnom astmom, osobito kad je udruzena s rinosinusitisom;

Bolensnici koji boluju od kroni¢ne urtikarije;

Bolesnici s intolerancijom na odredena bojila (npr. tartrazin) ili konzervanse (npr. benzoate);
Bolesnici s intolerancijom na alkohol koja se manifestira kihanjem, suznim o¢ima i jakim crvenilom
lica kao reakcija ¢ak i na male koli¢ine alkohola; to moZe ukazivati na prethodno neprepoznatu analgetsku
astmu (vidjeti dio 4.3).

Anafilakticki Sok moze se pojaviti kod alergi¢nih bolesnika. Stoga se preporuca biti poseban oprez pri
primjeni metamizola u bolesnika s astmom ili atopijom.

Prije primjene metamizola potrebno je napraviti detaljnu anamnezu bolesnika. U bolesnika u kojih postoji
rizik od pojave anafilaktickih reakcija, lijek se moze primijeniti sSamo nakon pazljive procjene odnosa
moguceg rizika i o¢ekivane koristi. Ako se metamizol primijeni ¢ak i nakon ove procjene, neophodna je
stroga kontrola bolesnika te sredstva za lije¢enje bilo kakvog Soka moraju biti lako dostupna.

Teske koZne reakcije

Kod lijecenja metamizolom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl. severe life-threatening cutaneous
adverse reactions, SCAR), ukljucuju¢i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne.

Bolesnike je potrebno informirati o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog moguce pojave
koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upuéuju na te reakcije, lijeCenje metamizolom je
potrebno odmah prekinuti i ne smije se ponovo poceti uzimati ni u kojem trenutku (vidjeti dio 4.3.).

Izolirane hipotenzivne reakcije

Primjena metamizola mozZe povremeno uzrokovati hipotenzivne reakcije (vidjeti dio 4.8). Te reakcije
vjerojatno ovise o dozi i vjerojatnije se javljaju nakon parenteralne primjene. Stovise, rizik od pojave
hipotenzivnih reakcija je veéi:

- ako bolesnik ve¢ ima hipotenziju, uz gubitak volumena, uz dehidraciju, uz nestabilnu cirkulaciju
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ili pocetno zatajenje cirkulacije

- u bolesnika s visokom vruéicom.

Ovim bolesnicima metamizol treba indicirati s posebnom paznjom i metamizol treba primjenjivati pod
strogim lije¢ni¢kim nadzorom. Kako bi se smanjio rizik od hipotenzivne reakcije mogu biti potrebne
preventivne mjere (npr. stabiliziranje cirkulacije).

U bolesnika u kojih se snizavanje krvnog tlaka apsolutno mora izbjegavati, kao $to su npr. bolesnici s teskom
koronarnom bolesti ili sa zna¢ajnom stenozom krvnih zila koje opskrbljuju mozak, metamizol se moze dati
samo uz strogi nadzor hemodinamskih parametara.

Ostecenje jetre i/ili bubrega
U bolesnika s bubreznim ili jetrenim oSte¢enjem treba izbjegavati viSestruke visoke doze metamizola jer je u
tih bolesnika brzina eliminacije smanjena (vidjeti dio 4.2).

Osteclenje jetre uzrokovano lijekom

Zabiljezeni su sluéajevi akutnog hepatitisa pretezno hepatocelularnog uzorka u bolesnika lijecenih
metamizolom, s nastupom bolesti od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lije¢enja.
Znakovi i simptomi obuhvacaju povisene jetrene enzime u serumu sa zuticom ili bez nje, ¢esto u
kontekstu drugih reakcija preosjetljivosti na lijek (npr. kozni osip, krvne diskrazije, vrucica i eozinofilija)
ili popracene obiljezjima autoimunog hepatitisa. Vecina se bolesnika oporavila po prekidu lije¢enja
metamizolom; unato¢ tome, u izoliranim slu¢ajevima zabiljeZeno je napredovanje do akutnog zatajenja
jetre, zbog Cega je bila potrebna transplantacija jetre.

Mehanizam ostec¢enja jetre uzrokovanog metamizolom nije jasno razjasnjen, ali dostupni podaci upucuju
na imunoalergijski mehanizam. Bolesnike treba uputiti da se obrate svojem lije¢niku u slu¢aju pojave
simptoma koji upozoravaju na ostecenje jetre. U takvih bolesnika treba prekinuti primjenu metamizola i
procijeniti funkciju jetre.

Metamizol se ne smije ponovno uvoditi u bolesnika s epizodom osteCenja jetre tijekom lijecenja
metamizolom za koju nije utvrden nijedan drugi uzrok osteéenja jetre.

Utjecaj na metode ispitivanja

U bolesnika koji su podvrgnuti lije¢enju metamizolom, prijavljene su abnormalnosti u laboratorijskim i
dijagnostickim testovima na temelju Trinderove reakcije ili sli¢ne reakcije (npr. odredivanje razine kreatinina,
triglicerida, HDL kolesterola ili mokraé¢ne kiseline u serumu).

Sadriaj natrija
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 32,73 mg natrija, $to odgovara 1,64 % maksimalnog dnevnog unosa
(2 g) natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

e  Metamizol moze smanjiti u¢inak acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, kada se uzima
istodobno. Stoga ovu kombinaciju treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju niske doze
acetilsalicilatne kiseline za kardioprotekciju.

e  Metamizol moZe pojacati toksi¢nost metotreksata prema koStanoj srzi, osobito u starijih bolesnika.
Treba izbjegavati kombinaciju ova dva lijeka.

Farmakokineti¢ka indukcija metaboliziraju¢ih enzima:

Metamizol moze inducirati metaboliziraju¢e enzime, uklju¢uju¢i CYP2B6 i CYP3AA4. Istodobna primjena
metamizola s bupropionom, efavirenzom, metadonom, valproatom, ciklosporinom, takrolimusom ili
sertralinom moze prouzro€iti Smanjenje koncentracije tih lijekova u plazmi te potencijalno smanjiti
njihovu klinicku djelotvornost. Stoga se preporucuje oprez kada se istodobno primjenjuje metamizol; po
potrebi treba pratiti klini¢ki odgovor i/ili razinu lijeka.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Dostupni su samo ograni¢eni podatci o primjeni metamizola u trudnica.

Na temelju objavljenih podataka dobivenih u trudnica izloZzenih metamizolu tijekom prvog tromjesecja (n =
568) nisu ustanovljeni dokazi za teratogene ili embriotoksi¢ne u¢inke. U odabranim slucajevima moze biti
prihvatljiva primjena pojedina¢ne doze metamizola tijekom prvog i drugog tromjesecja kada ne postoje
druge mogucnosti lije¢enja. Medutim, u pravilu se primjena metamizola ne preporucuje u prvom i drugom
tromjesecju trudnoce.

Primjena u tre¢cem tromjeseCju povezana je s fetotoksicnim ucinkom (osteCenje funkcije bubrega i
konstrikcija duktusa arteriozusa) pa je stoga primjena metamizola kontraindicirana tijekom treceg tromjesecja
trudno¢e (vidjeti dio 4.3). U slu¢aju nehotiéne primjene metamizola u treCem tromjeseéju, potrebno je
ultrazvukom i ehokardiografijom kontrolirati amnionsku tekuéinu i duktus arteriozus.

Metamizol prolazi placentarnu barijeru.

U Zivotinja je metamizol inducirao reproduktivnu toksi¢nost, ali ne teratogenost (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Produkti razgradnje metamizola prelaze u majc¢ino mlijeko u znaajnim koli¢inama pa se rizik za
dojence ne moze iskljuéiti. Stoga se posebice mora izbjegavati ponavljana primjena metamizola u
razdoblju dojenja. U slucaju jednokratne primjene metamizola, majkama se savjetuje izdajanje i
bacanje izdojenog mlijeka tijekom 48 sati od primjene doze.

Plodnost
Nema dostupnih podataka.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu poznati Stetni u¢inci na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima kada se metamizol
primjenjuje u preporu¢enim dozama Medutim, kada se daje u ve¢im dozama, treba uzeti u obzir da moze
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i obavljanja poslova koji uklju¢uju rizik od nezgoda.

4.8  Nuspojave

Nize navedene ucestalosti odredene su prema sljedecoj konvenciji:
vrlo Cesto (> 1/10), éesto (> 1/100 i < 1/10), manje &esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i <
1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Manje cesto: leukopenija

Vrlo rijetko: agranulocitoza

Nepoznato: aplasti¢na anemija, granulocitopenija, trombocitopenija

Agranulocitoza: simptomi agranulocitoze uklju¢uju vruéicu, zimicu, grlobolju, poteSkocée s gutanjem,
infekcije bukalne, nosne i faringealne Supljine, kao i genitalnog i perianalnog podrucja. Tipi¢ni simptomi
karakteristicni za agranulocitozu mogu biti minimalni u bolesnika koji se lijece antibioticima. Trenutacni
prekid lije¢enja kljucan je za ozdravljenje; stoga lijeCenje treba odmah prekinuti u slu¢aju da se razvije bilo
koji od gore navedenih simptoma.

Trombocitopenija: javlja se u obliku povecane sklonosti krvarenju i/ili petehija na kozi i sluznicama.

Poremecaji imunolo$kog sustava
Rijetko: Anafilakticki Sok, anafilaktoidne ili anafilakticke reakcije.

Metamizol mozZe izazvati anafilakticke reakcije, koje mogu biti ozbiljne i opasne po Zivot. To se takoder
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moze dogoditi nakon nekoliko primjena koje su prosle bez komplikacija. Manje ozbiljne anafilakticke
reakcije obicno se pojavljuju u obliku simptoma na kozi ili sluznici (pruritus, osjecaj pecenja, eritem,
urtikarija i oticanje), nedostatak zraka, a rijetko kao gastrointestinalne tegobe. Blaze reakcije mogu se razviti
u teze oblike, s generaliziranom urtikarijom, teskim angioedemom (ukljucujuéi grkljan), teSkim
bronhospazmom, sr¢anom aritmijom, hipotenzijom (kojoj prethodi porast krvnog tlaka) i cirkulacijskim
Sokom. U bolesnika s astmom koji ne podnose analgetike ove se reakcije obi¢no javljaju u obliku napadaja
astme.

Anafilakticki Sok: znakovi upozorenja su: hladno znojenje, pad krvnog tlaka, omaglica, slabost, mu¢nina,
promjena boje koZze i dispneja. Oni mogu biti popraceni oticanjem lica, svrbezom, stezanjem u predjelu srca,
palpitacije i osje¢ajem hladnoc¢e u udovima.

Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto: somnolencija, glavobolja, omaglica, vrtoglavica

Srcani poremedaji
Nepoznato: Kounisov sindrom

Krvozilni poremecaji
Cesto: hipotenzija: pad krvnog tlaka moze se pojaviti uglavnom tijekom intravenske primjene

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja
Nepoznato: dispneja

Poremecdaji probavnog sustava
Nepoznato: mu¢nina

Poremecdaji jetre i Zuci
Nepoznato: ostecenje jetre izazvano lijekovima ukljucujuéi akutni hepatitis, zuticu, povisene jetrene enzime
(vidjeti dio 4.4), poviSenje ALT-a, povisenje AST-a, poviSenje bilirubina.

Poremecaji koZe i potkozZnog tkiva

Cesto: osip, pruritus, urtikarija

Nepoznato: eritem, eritematozni osip, angioedem, papulopustularna erupcija, pemfigus vulgaris, bulozna
erupcija, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), reakcija na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), fiksna erupcija na lijek.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato: Moze se javiti akutno zatajenje bubrega (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega kao sekundarno
akutnom intersticijskom nefritisu), osobito ako u anamnezi postoji bolest bubrega, u nekim slucajevima s
oligurijom, anurijom, proteinurijom, retencijom urina

Op¢i poremeéaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: pireksija, edem lica.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja
Nakon akutnog predoziranja prijavljeni su sljede¢i simptomi: mucnina, povracanje, bol u trbuhu, ostecenje
bubrezne funkcije/zatajenje bubrega (npr. zbog intersticijalnog nefritisa), a rjede simptomi srediSnjeg
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zivEanog sustava (omaglica, omamljenost, koma, konvulzije) i zabiljeZeni su pad krvnog tlaka (koji ponekad
moze napredovati do Soka) i sr€ana aritmija (tahikardija).

Kada se koriste vece doze, izluCivanje bezopasnog metabolita (rubazonske kiseline) moze biti odgovorno za
crvenu boju urina.

Upravljanje predoziranjem

Ne postoje specificni antidoti za metamizol. Moguce je pokusati ograni€iti daljnju sustavnu apsorpciju
djelatne tvari primarnom detoksikacijom (npr. ispiranje Zeluca) ili mjerama za smanjenje apsorpcije (npr.
aktivni ugljen).

Glavni metabolit (4-N-metil-amino-antipirin) moze se eliminirati hemodijalizom, hemofiltracijom,
hemoperfuzijom ili filtracijom plazme.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali analgetici i antipiretici, pirazoloni ATK oznaka: N02BB02
Mehanizam djelovanja

Metamizol je pirazolon s analgetskim, antipiretskim i spazmolitickim djelovanjem.

Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen. Neki podaci sugeriraju da metamizol i njegov glavni
metabolit (4-N-metilaminoantipirin) mogu kombinirati sredi$nji i periferni mehanizam djelovanja.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika metamizola i njegovih derivata nije u potpunosti istrazena. Klini¢ki u¢inak uglavnom
donosi aktivni metabolit 4-N-metilamino-antipirin (MAA), ali donekle i 4-amino antipirin (AA).

Apsorpcija

Bioraspolozivost MAA je oko 90% i nesto je visi nakon oralne primjene u usporedbi s intravenskom
primjenom. Primjena metamizola s hranom ne mijenja znacajno farmakokinetiku.

Distribucija
Srednji postotak vezanja za proteine plazme bio je 58% za MAA, 48% za AA, 18% za FAA i 14% za

AAA.

Biotransformacija

Nakon oralne primjene metamizol se brzo hidrolizira u MAA.

Vrijednosti AUC AA su oko 25 % vrijednosti AUC MAA. Cini se da metaboliti 4-N acetil-aminoantipirin
(AAA) i 4-N-formil-aminoantipirin (FAA) nemaju klinic¢ki u¢inak.

Uzimajuci u obzir klini¢ki znacaj ¢injenice da je farmakokinetika svih metabolita nelinearna, potrebna su
daljnja istrazivanja. Nakupljanje metabolita tijekom kratkotrajnog lijeCenja ima mali klinicki znacaj.

Eliminacija

Poluvrijeme MAA u plazmi je priblizno 3 sata nakon oralne primjene (1000 mg metamizola). Srednji
postotak doze nadene u urinu nakon oralne primjene 1000 mg metamizola je 2 do 4% za MAA, 5 do 9% za
AA, 21 do27% za AAA 111 do 23% za FAA. Nakon pojedina¢ne oralne doze od 1 g metamizola, bubrezni
klirens bio je 5 ml = 2 ml/min. u MAA, 38 ml £ 13 ml/min. u AA, 61 ml + 8§ ml/min. u AAAi149ml+5
ml/min. u FAA. Odgovarajuce poluvrijeme u plazmi bilo je 2,7 + 0,5 sati u MAA, 3,7 + 1,3 sati u AA, 9,5
+1,5satiu AAA111,2+1,5sati u FAA.

Stariji
Sustavna izloZenost (AUC) povecana je 2-3 puta u starijih bolesnika.
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Ostecenje jetre
U bolesnika s cirozom jetre poluvrijeme MAA i FAA u plazmi nakon pojedinacne doze povecava se 3 puta
(10 sati), dok za AA i AAA nema dokaza o povecanju poluvremena u plazmi.

Ostecenje bubrega
Bolesnici s oSte¢enom funkcijom bubrega nisu opsezno ispitivani. Dostupni podaci pokazuju da je
eliminacija nekih metabolita (AAA i FAA) smanjena.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

AKutna toksi¢nost

Minimalna LD metamizola u miSeva i $takora: oko 2891 odnosno 3000 mg/kg tjelesne teZine oralne doze;
priblizno 2200 mg metamizola po kg tjelesne tezine intravenozno.

Simptomi toksi¢nosti: tahipneja, respiratorna depresija, somnolencija, sedacija i premortalne konvulzije.

Kroni¢na toksi¢nost

Studije kroni¢ne toksi¢nosti provedene su na Stakorima i psima tijekom 6 mjeseci. Dnevne doze do 300
mg/kg tjelesne tezine u Stakora i 100 mg/kg tjelesne tezine u pasa nisu izazvale nikakve simptome
intoksikacije. Vece doze uzrokovale su kemijske promjene u serumu i hemosiderozu u jetri i slezeni,
zabiljeZeni su i simptomi anemije te toksi¢nost za koStanu srz.

Mutagenost
U literaturi su opisani i pozitivni i negativni rezultati.

Kancerogenost
Studije kancerogenosti dale su neuvjerljive rezultate.

Reproduktivna toksi¢nost

U zivotinja je metamizol izazvao reproduktivnu toksicnost, ali ne i teratogenost.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

makrogol 4000
magnezijev stearat

Sastav ovojnice
Opadry 03F280040 bijela:

hipromeloza (6 mPas)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 8000
talk
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

PV C/aluminijski blisteri u kartonskoj kutiji.
6 1li 10 filmom obloZenih tableta u svakom blisteru.

Velicine pakiranja: 6, 10, 12, 20, 50 filmom obloZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska

8. BROJODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-821731665

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

31. srpnja 2023. /-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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