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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Novalgin 500 mg/ml injekéni roztok

Novalgin 500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Novalgin injekce: metamizolum natricum monohydricum 500 mg v 1 ml injekéniho roztoku.
Novalgin tablety: metamizolum natricum monohydricum 500 mg v 1 potahované tableté.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Novalgin injekce: 1 ml injek¢niho roztoku obsahuje 32,7 mg sodiku.
Novalgin tablety: 1 potahovana tableta obsahuje 32,6 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok: Ciry bezbarvy az slabé nazloutly roztok, prakticky prosty Castic.
Potahované tablety: téméf bilé, podlouhlé bikonvexni potahované tablety bez ptlici ryhy s
oznacenim “OEP” na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silna akutni nebo chronicka bolest. Horecka nereflektujici na jinou lécbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani zavisi na intenzité bolesti nebo hore¢ky a individualni odpovédi na ptipravek Novalgin.

Tvvr

Pti volbé zptisobu podéni je nutné vzit v uvahu, Ze parenteralni podani je spojeno s vysokym rizikem
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci. Peroralni podani je obvykle dostacujici k dosazeni
uspokojivé analgezie. Pouze tam, kde peroralni podani neni vhodné (napf. pii zvraceni, poruchach
polykani apod.), se doporucuje podani intraven6zni nebo intramuskularni.

Metamizol nesmi byt podan parenteralné pacientim s hypotenzi nebo hemodynamicky nestabilnim.

Novalgin injekce: U déti a dospivajicich do 14 let mtize byt podana jednotliva ddvka 8—16 mg
metamizolu/kg télesné hmotnosti. V piipadé horecky u déti je obvykle dostacujici davka 10 mg
metamizolu/kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazove uzit
az 1 000 mg.

V zavislosti na maximalni denni davce lze jednotlivou davku podat az 4x denn¢ v intervalech 6—8
hodin.



Nastup ucinku lze ocekavat 30 minut po parenteralnim podani.

Novalgin tablety: Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) mohou jednorazove uzit az 1 000 mg
metamizolu az 4x denné v intervalech 6—8 hodin, coz odpovid4d maximalni denni davce 4 000 mg.
Nastup ucinku lze ocekavat 30-60 minut po perordlnim podéani. Doba trvani je obvykle asi 4
hodiny.

Pokud je G¢inek jednotlivé davky nedostacujici nebo opozdény, kdyz analgeticky ucinek odezniva,
je mozné opakované podani davky az na maximalni denni davky uvedené nize v tabulce.

Protoze nelze vyloucit, ze hypotenzni reakce nasledujici po injekci zavisi na podané davce, indikace
pro parenteralni podani jednotlivé davky vyssi nez 1 g metamizolu musi byt velmi peclivé zvdzena
(viz nize Zpisob podani). Aby se snizilo riziko hypotenzni reakce, musi byt intraven6zni injekce
aplikovana velmi pomalu.

Vzhledem k nezddoucim u¢inkdim neni ptipravek vhodny pro dlouhodobé podavani (mésice).

Novalgin injekce: V nasledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé ddvky a maximalni
denni davky v zévislosti na hmotnosti nebo véku:

Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka

kg vek ml mg ml mg

5-8 3—11 mésict 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200400
9-15 1-3 let 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1 000
16-23 4-6 let 0,3-0,8 150-400 1,2-3,2 600-1 600
24-30 7-9 let 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2 000
31-45 10-12 let 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1 000-2 800
46-53 13-14 let 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1 600-3 600
>53 > 15 let 1,0-2,0%* 500-1 000* | 4,0-8,0* 2 000—4 000*

* Je-li to nutné, miZe byt jednotliva davka zvySena na 5 ml (odpovida 2 500 mg metamizolu) a denni
davka na 10 ml (odpovida 5 000 mg metamizolu).

Novalgin tablety: V nésledujici tabulce jsou uvedeny doporucené jednotlivé davky a maximalni
denni davky v zavislosti na hmotnosti nebo véku:

Télesna hmotnost Jednotliva davka Maximalni denni davka
kg vek pocet tablet | mg pocet tablet mg
>53 >15let 12 500-1 000 8 4 000

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pfi poruse funkce ledvin nebo jater je mira eliminace sniZena, je tieba se
vyhnout opakovanym vysokym davkam. Pfi kratkodobém uZivani neni tieba snizit davku.
Dosavadni zkuSenosti s dlouhodobym uzivanim metamizolu u pacienti s tézkou poruchou funkce
jater a ledvin nejsou dostatecné.



Starsi pacienti, oslabeni pacienti a pacienti se snizenou clearance kreatininu
Dévka ma byt sniZena u starSich pacientil, u oslabenych pacientt a u pacientt se snizenou clearance
kreatininu, protoze mize byt prodlouzena eliminace metabolitti metamizolu.

Pediatricka populace

Davkovani viz tabulka vyse.

Ptipravek Novalgin tablety se nedoporucuje podavat détem mladsim 15 let vzhledem k danému
mnozstvi 500 mg metamizolu obsaZeného v jedné tablete. K dispozici jsou jiné 1ékové formy/sily,
které jsou vhodnéjsi pro davkovani u mensich déti.

Ptipravek Novalgin injekce se podava kojenctim, détem a dospivajicim intravendzné nebo
intramuskuldrné.

Zpusob podani
Novalgin tablety: peroralni podani.

Doporucuje se tablety polykat vcelku, bez kousani, s dostateCcnym mnozstvim vody (asi 1/2
sklenice).

Novalgin injekce: intravendzni nebo intramuskularni podani.

Je nutné zajistit, aby pii prvnich znamkach anafylakticko/anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8) mohla
byt injekce preruSena a snizit riziko izolované hypotenzni reakce na minimum. Je nezbytné pti
parenteralnim podani zajistit, aby pacient zlstal lezet a byl pod ptisnym 1ékafskym dohledem. Navic
musi byt v zdjmu prevence hypotenznich reakci intravendzni injekce aplikovana velmi pomalu, tj.
nejvyse 1 ml (500 mg metamizolu) za minutu.

4.3 Kontraindikace

Metamizol se nesmi podat pacientim:

- s alergii na metamizol nebo jiné pyrazolony (napf. phenazon, propyphenazon) nebo
pyrazolidiny (napf. phenylbutazon, oxyphenbutazon) vcetné napiiklad piedchozich
zkuSenosti s agranulocytézou po podani nékteré z téchto latek,

- s poruchou funkce kostni dien¢ (napft. po cytostatické 1é¢b¢) nebo poruchou hematopoézy,

- s analgetickym astmatem nebo s analgetickou intoleranci typu urtikarie-angioedém, t;.
pacienti se znamym vznikem bronchospasmu nebo jinych anafylaktoidnich reakei (napft.
urtikarie, rinitis, angioedém) po podani salicylatt, paracetamolu nebo jinych nenarkotickych
analgetik, napt. diklofenaku, ibuprofenu, indometacinu, naproxenu,

- s alergii na kteroukoliv pomocnou latku ptipravku,

- s akutni intermitentni hepatickou porfyrii (riziko vyvolani porfyrické ataky),

- s vrozenym defektem glukoéza-6-fosfat dehydrogenazy (riziko hemolyzy),

- béhem tretiho trimestru t€hotenstvi.

Metamizol v injekéni formé
Ptipravek nesmi byt aplikovan parenteralné pacientiim s hypotenzi nebo nestabilnim ob&hem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Varovéni

Agranulocytoza

Agranulocytdza vyvolana metamizolem je porucha imunoalergického piivodu trvajici minimalné
jeden tyden. Tyto reakce jsou velmi fidké, mohou byt zavazné a zivot ohroZujici a mohly by byt
fatalni. Nejsou zavislé na davce a mohou se objevit kdykoli béhem 1é¢by. Pacienti musi byt
informovani, aby ihned pferusili lécbu a navstivili svého 1ékate, objevi-li se jakykoli z nasledujicich



piiznakd, ktery mlize souviset s neutropenii: horecka, zimnice, bolest v krku, vied v stni dutin€.
V piipadé neutropenie (< 1 500 neutrofili/mm?) musi byt 1é¢ba okamzité preruSena a je nezbytné
neprodlené provést uplné stanoveni poctu krvinek. Pocet krvinek ma byt sledovan az do névratu
k ptivodnim hodnotam.

Pancytopenie

V ptipade vyskytu pancytopenie musi byt 1é¢ba ihned ukoncena a musi byt monitorovan kompletni
krevni obraz, dokud se neupravi.

Vsechny pacienty je tfeba poucit, aby okamzité vyhledali 1€kate, pokud se u nich beéhem 1écby
metamizolem objevi znamky a ptiznaky nasvédcujici poruchdm krve (napft. celkova slabost, infekce,
pretrvavajici horecka, vznik modiin, krvaceni, bledost).

Anafylakticky Sok
Tyto reakce se vyskytuji hlavné u citlivych pacientd. Metamizol by proto mél byt predepisovan s
opatrnosti u astmatickych nebo atopickych pacientii (viz bod 4.3).

Zavainé koini reakce

V souvislosti s podavanim metamizolu byly hlaSeny Zivot ohrozujici kozni reakce Stevensiv-
Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Objevi-li se znamky nebo
ptiznaky SJS ¢i TEN (jako je zhorSujici se kozni vyrazka, asto s puchyii a slizni¢nimi 1ézemi),
musi byt lécba metamizolem okamzit¢ ukoncena a nesmi byt nikdy znovu zahajena.

Pacienty je tieba poucit o znamkach a ptiznacich kozni reakce a peclive jejich stav monitorovat
zejména béhem prvnich tydnii 1écby.

Upozornéni

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce
Pti volbé zptisobu podani je nutné vzit v uvahu, Ze parenteralni podani je spojeno s vyssim rizikem
anafylakticko/anafylaktoidnich reakci.

Znacné riziko moznosti vzniku tézkych anafylaktoidnich reakei na metamizol je u nasledujicich

pacientti (viz bod 4.3):

- Pacienti s astmatem indukovanym analgetiky nebo s intoleranci analgetik typu urtikarie-
angioedém.

- Pacienti s bronchidlnim astmatem, zejména se souc¢asnou polypozni rinitidou.

- Pacienti s chronickou urtikarii.

- Pacienti s precitlivélosti na alkohol, tj. pacienti reagujici jiz na malé mnozstvi alkoholickych
napoji kychanim, slzenim a vyraznym zarudnutim obliceje. Alkoholova intolerance miize byt
ptiznakem dfive nerozpoznaného syndromu analgetického astmatu.

- Pacienti s precitlivélosti na barviva (napf. tartrazin) nebo na konzervaéni latky (napf.
benzoaty).

Pfed podanim metamizolu je tfeba provést podrobnou anamnézu. U pacientil, u nichz je shledano
zvlastni riziko anafylaktoidnich reakci, smi byt metamizol podan pouze po peclivém zvazeni
mozného rizika proti oCekdvanému prinosu lécby. Jestlize se i za téchto okolnosti metamizol
podava, je nutny piisny lékatsky dohled a musi byt k okamzité dispozici prostiedky ke zvladnuti
Soku.

Izolované hypotenzni reakce

Podani metamizolu miiZze vyvolat izolované hypotenzni reakce (viz bod 4.8). Tyto reakce ziejmeé

zavisi na davce a jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi po parenteralnim podani. Navic je riziko tézkych

hypotenznich reakei tohoto typu zvyseno,

- Jestlize se intravendzni injekce podéava rychle.

- U pacientt s hypotenzi, objemovou depleci nebo dehydrataci, nebo s nestabilnim obéhem
nebo s pocinajicim obéhovym selhanim.



- U pacientti s vysokou horeckou.

U téchto pacienti musi byt indikace stanovena zvlaste peclive, a je-li 1 za téchto okolnosti metamizol
podavan, je nutny piisny lékaisky dohled. Jsou nezbytna preventivni opatieni (hemodynamicka
stabilizace) ke sniZeni rizika hypotenzni reakce.

U pacienttl, u nichz je absolutné nezbytné se vyhnout snizeni tlaku krve, tj. pacienti s téZkou koronérni
srde¢ni chorobou nebo pacienti s vyznamnou stendzou cév zasobujicich krvi mozek, se smi metamizol
podavat pouze za piisného sledovani obéhovych funkci.

U pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater je doporuceno vyhnout se vysokym davkam
metamizolu, protoZe je u té€chto pacientd snizeno jeho vylucovani.

Je nutné zajistit, aby pfi prvnich znamkach anafylakticko/anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8) mohla
byt injekce prerusena a snizit riziko izolované hypotenzni reakce na minimum, intravendzni injekce
musi byt aplikovana velmi pomalu (nejvyse 1 ml za minutu).

Ptipravek Novalgin injekce obsahuje 32,7 mg sodiku v jednom ml injekéniho roztoku, coz
odpovida 1,63 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou dle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pripravek Novalgin tablety obsahuje 32,6 mg sodiku v jedné potahované tableté, coz odpovida 1,63
% doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou dle WHO pro dospélého, ktery Cini
2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metamizol miize zpUsobit sniZzeni sérovych hladin cyklosporinu; hladina cyklosporinu musi byt
proto sledovana, pokud je souc¢asn¢é podavan metamizol.

Pfidanim metamizolu k metotrexatu se mize zvysit hematotoxicita metotrexatu, a to piedevsim u
starSich pacienttl. Je zapotiebi vyvarovat se podavani této kombinace.

Pfi soucasném podavani metamizolu mize byt sniZzena uc¢innost kyseliny acetylsalicylové (aspirinu)
na agregaci krevnich desticek. Proto je tfeba opatrnosti pfi této kombinaci u pacienti uzivajicich
nizké davky aspirinu jako prevenci srdecnich piihod.

Metamizol mtze zplsobit snizeni koncentrace bupropionu v krvi a zvySeni koncentrace jeho
aktivniho metabolitu hydroxybupropionu v krvi. Proto je tfeba opatrnosti pii sou¢asném podavani
bupropionu a metamizolu.

U pacientil uzivajicich metamizol byla hlaSena interference s vysledky laboratornich testt (faleSné
nizké hodnoty), které pouzivaji Trinderovu, pfipadné ji podobnou reakci (napf. pii vySetfovani
sérovych hladin kreatininu, triglyceridd, HDL cholesterolu a kyseliny mocové).

4.6 Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi
Existuji pouze omezené tidaje o pouziti metamizolu u t€hotnych zen.

Na zéklad¢ publikovanych udaji u t¢hotnych zen vystavenych metamizolu béhem prvniho
trimestru (n = 568) nebyl zjistén zadny diikaz teratogennich nebo embryotoxickych ucinkt. Ve
vybranych ptipadech by jednotlivé davky metamizolu podané beéhem prvniho a druhého trimestru
mohly byt akceptovany, pokud neexistuji jiné moznosti 1écby. Nicméné obecné se uzivani
metamizolu béhem prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem tretiho trimestru je
spojeno s fetotoxicitou (porucha funkce ledvin a uzavér ductus arteriosus), a proto je pouzivani
metamizolu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipadé
neumyslného pouziti metamizolu béhem tretiho trimestru maji byt plodova voda a ductus arteriosus
kontrolovany ultrazvukem a echokardiografii.



Metamizol prochézi placentarni bariérou.

U zvifat vyvolal metamizol reprodukéni toxicitu, ale ne teratogenitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Metabolity metamizolu jsou vylu€ovany do mateiského mléka ve znaéném mnozstvi a nelze
vyloucit riziko pro kojené dité. Je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu
be&hem kojeni. V ptipadé jednorazového podani metamizolu se doporucuje, aby matky
shromazd'ovaly a likvidovaly matefské mléko 48 hodin po podani davky.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti doporucenych davkach metamizolu neni ovlivnéna pacientova schopnost reagovat a sousttedit
se. Pouze pfi vysSich davkach, nez jsou davky doporucené, mize dojit ke zhorSeni koncentrace
nebo reakce, zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: aplasticka anemie, agranulocytdza a pancytopenie, véetné fatalnich pripadu, leukopenie a
trombocytopenie. Tyto reakce jsou povazovany za reakce imunologické povahy. Mohou se objevit i
ptesto, ze byl piipravek jiz diive mnohokrat uzivan bez komplikaci.

Velmi vzacné: typické piiznaky agranulocytozy zahrnuji zanétlivé zmény sliznic (napf.
orofaryngealni, anorektalni, genitalni), bolest v krku, horecku (ktera pietrvava nebo se znovu
objevi). U pacientli uzivajicich antibiotika mohou byt typické ptiznaky agranulocytdzy minimalni.
Sedimentace erytrocytil je znacné zvySena, zatimco zvétSeni lymfatickych uzlin je mirné nebo
zadné. Mezi typické priznaky trombocytopenie patii zvySeny sklon ke krvaceni a vyskyt petechii na
ktzi nebo sliznicnich membranach.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: metamizol miize vyvolat anafylakticky Sok, anafylaktické/anafylaktoidni reakce, které
mohou byt zavazné az Zivot ohrozujici, nékdy i fatalni. Mohou projevit i pfesto, Ze uzivani
metamizolu probéhlo jiz mnohokrat diive bez komplikaci.

Tablety: anafylaktické/anafylaktoidni reakce se mohou vyvinout okamzit€ po uziti metamizolu
nebo né€kolik hodin po ném; obvykle se vSak objevi béhem prvni hodiny po uziti.

Injekéni roztok: anafylaktické/anafylaktoidni reakce se mohou rozvinout béhem aplikace injekce
nebo nekolik hodin po ni; byva vsak obvyklé, Ze se objevi béhem prvni hodiny po podani.

Vsechny 1ékové formy: mirnéjsi anafylaktické/anafylaktoidni reakce se projevuji koznimi a
slizni¢nimi pfiznaky (jako jsou svédeéni, paleni, zarudnuti, kopiivka, otoky), dyspnoi a méné Casto
gastrointestinalnimi potizemi.

Mirnéjsi reakce se mohou rozvinout do tézkych forem s generalizovanou urtikarii, t¢Zkym
angioedémem (vCetné angioedému laryngu), tézkym bronchospasmem, srde¢ni arytmii, poklesem
krevniho tlaku (kterému nékdy predchazi zvyseni krevniho tlaku) a obéhovym Sokem.

U pacientil se syndromem analgetického astmatu se intolerance typicky projevuje formou
astmatického zachvatu.




Neni znamo: Kounistiv syndrom (srde¢ni onemocnéni na alergickém zakladg¢).

Cévni poruchy
Neni znamo: izolované hypotenzni reakce.

Tablety: po uziti se mohou objevit izolované piechodné hypotenzni reakce (mozna farmakologicky
vyvolané, bez dalSich doprovodnych znamek anafylaktické/anafylaktoidni reakce); ve vzacnych
ptipadech tyto reakce maji formu kritického poklesu krevniho tlaku.

Injekéni roztok: po podani se mohou objevit izolované pifechodné hypotenzni reakce (mozna
farmakologicky vyvolané, bez dal$ich doprovodnych znamek anafylaktické/anafylaktoidni reakce);
ve vzacnych pfipadech maji tyto reakce formu kritického poklesu krevniho tlaku. Rychla
intravendzni injekce miize zvysit riziko takové hypotenzni reakce.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vzacné: vyrazka

Neni znamo: fixni 1ékovy exantém, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom nebo Lyelldv syndrom (viz bod
4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzdacné: zhorSeni ledvinové nedostatecnosti.

Neni znamo: intersticidlni nefritida.

Ve velmi vzacnych ptipadech, zvlasté u pacientii s chorobou ledvin v anamnéze, mtize dojit

k akutnimu zhorseni funkce ledvin (akutnimu selhani ledvin), v nékterych piipadech s oligurii,
anurii nebo proteinurii. V ojedinélych piipadech se miize objevit akutni intersticialni nefritida.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo: reakce v misté vpichu

Bolest a lokalni reakce se mohou objevit v misté vpichu injekce. Ty mohou n€kdy zahrnovat i
flebitidu.

HlaSeni podezi'eni na nezadouci uinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piiznaky predavkovani

Reakce jako nauzea, zvraceni, abdominalni bolesti, zhorSeni funkce ledvin/akutni selhani ledvin
(napt. kvuli intersticialni nefritid€) a vzacnéji centralné nervové ptiznaky (zavrat’, somnolence,
koma, kiece) a pokles tlaku krve (n€kdy progredujici do Soku), také srdecni arytmie (tachykardie)
byly hlaSeny po akutnim pfedavkovani. Po velmi vysokych davkach mize exkrece neskodného
metabolitu (ribazonova kyselina) zplsobit Cervené zabarveni moce.

Lécba piredavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum pro metamizol. Bezprostiedné po pouziti je mozné se pokusit
omezit dal$i systémovou absorpci 1é¢ivé latky opatienimi primarni detoxikace (napt. vyplach zaludku)
nebo opatfenimi navrzenymi k omezeni absorpce (napt. aktivni uhli).

Hlavni metabolit metamizolu, 4 N-methylaminoantipyrin, miize byt odstranén hemodialyzou,
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hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmatickou filtraci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pyrazolony, sodné stil metamizolu ATC kod: NO2BBO02.

Metamizol je nenavykové pyrazolové analgetikum s analgetickymi, antipyretickymi a
spasmolytickymi tcinky.

Mechanizmus ¢inku neni zcela objasnén. Néktera data naznacuji, Ze metamizol a jeho hlavni
metabolit (4-N-methylaminoantipyrin) mohou mit kombinovany centrdlni a periferni zpiisob ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metamizolu a jeho derivati neni zcela prozkoumana, ale 1ze uvést nasledujici
informace: po peroralnim podani je metamizol zcela hydrolyzovan na aktivni slozku
4-N-methylaminoantipyrin (MAA). Biologicka dostupnost MAA je piiblizné¢ 90 % a je o néco vyssi
po peroralnim podani oproti intravendznimu podani. Farmakokinetika MAA se vyznamnou mérou
neméni, je-li metamizol podéan spolecné s jidlem.

Hlavné MAA, ale do jisté miry 4-aminoantipyrin (AA) se podili na klinickém uc¢inku. Hodnoty AUC
u AA tvofi asi 25 % hodnot AUC u MAA. Zda se, ze metabolity 4-N acetylaminoantipyrin (AAA)
a 4- N-formylaminoantipyrin (FAA) nemaji klinicky ucinek. Je nutné si uvédomit, ze u vsech
metabolitd je farmakokinetika nelinearni. Vzhledem ke klinickému vyznamu tohoto zjisténi jsou
nutné jeste dalsi studie. Co se tyka akumulace metabolitti u kratkodobé 1écby, ma maly klinicky
vyznam.

Stupeii vazby na bilkoviny je 58 % u MAA, 48 % u AA, 18 % uFAA a 14 % u AAA.

Po intraven6zni davce, je plazmaticky polo¢as u metamizolu piiblizné 14 minut. Pfiblizné 96 %
intraven6zni davky oznacené radioaktivnim izotopem bylo vylouceno v moci a ptiblizn€ 6 % ve
stolici. 85 % metaboliti jednorazové ordlni davky, které se vyloucily v moci, bylo identifikovéno.

Z tohobylo 3% + 1 % MAA, 6% +3% AA,26% +8 % AAA a23%=+4% FAA. Po
jednorazové peroralni davce 1 g metamizolu byla rendlni clearance 5 ml + 2 ml/min. u MAA, 38 ml
+ 13 ml/min. u AA, 61 ml £ 8 ml/min. u AAA a 49 ml &+ 5 ml/min. u FAA. Odpovidajici
plazmatické polocasy byly 2.7 +0.5 hod. u MAA, 3.7+ 1.3 hod. u AA,9.5+ 1.5hod. u AAA a
11.2+ 1.5 hod. u FAA.

U starSich pacientt expozice (AUC) vzroste 2 az 3ndsobné. U pacienti s cirhdzou jater, po
jednorazové davce polocas MAA a FAA vzroste 3nasobné (10 hodin), zatimco u AA a AAA neni
narlist zaznamenan.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin nebyli rozséhle studovani. Dostupné data naznacuji, ze
eliminace nekterych metabolitii (AAA a FAA) je snizena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita

Minimalni LD metamizolu u mysi a potkant: ptiblizn€ 4000 mg/kg télesné hmotnosti peroralné;
priblizn€ 2300 mg metamizolu na kg télesné hmotnosti nebo 400 mg MAA na kg télesné hmotnosti
intravenozng.

Znamkami intoxikace byly tachypnoe, sedace a premortalni konvulze.

Chronicka toxicita

Po obdobi 4 tydni byly snaseny intravenozni injekce metamizolu u potkant (150 mg/kg télesné
hmotnosti denn¢) a u pst (50 mg/kg télesné hmotnosti denng).

Studie chronické toxicity pii peroralnim podani byly provadény u potkant a psti po dobu 6 mésici:
Denni davky az do 300 mg/kg télesné hmotnosti u potkanti a az do 100 mg/ kg télesné hmotnosti u
psu nezpusobily zadné ptiznaky intoxikace. Vys$si davky u obou druhd zpusobily chemické zmény v



séru a hemosiderdzu v jatrech a slezing; byly také zaznamenany piiznaky anemie a toxicity kostni
drené.

Mutagenita

V literatufe byly popsany pozitivni i negativni vysledky. Avsak, in vitro a in vivo studie se
specifikovanym Hoechst tfidénym materidlem nepodaly zddné ndznaky mutagenni schopnosti.
Kancerogenita

Ve studiich doby zivota na potkanech a NMRI potkanech nebyly prokazany zadné karcinogenni
ucinky metamizolu.

Reprodukéni toxicita

Studie na potkanech a kralicich neindikuji teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekce: voda pro injekci.

Tablety: makrogol 4000, magnesium-stearat, potahova vrstva: hypromelosa 2910, dihydrat sodné
soli sacharinu, makrogol 8000, oxid titanicity (E171), mastek.

6.2 Inkompatibility

Injekéni roztok mize byt nafedén v 5% roztoku glukdzy, 0,9% roztoku NaCl nebo Ringerove
roztoku. Tyto roztoky musi byt podany okamzité, protozZe jejich stabilita je omezena.

Z divodu mozné inkompatibility nesmi byt roztok metamizolu podan spole¢né s jinymi injekénimi
pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Novalgin injekce: Piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Novalgin tablety: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Novalgin injekce: ampulky z hnédého skla, vlozka z plastické hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 5 ml, 10 x 2 ml.

Novalgin tablety: Al/ PVC blistr, krabicka.

Velikost baleni: 20, 50 potahovanych tablet.
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