CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Domilgan, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, w saszetce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna saszetka zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego (Metamizolum natricum
monohydricum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: so6d, mannitol i glukoza.
Jedna saszetka zawiera 82,7 mg sodu.

Jedna saszetka zawiera 3,27 g mannitolu.

Produkt leczniczy zawiera aromat truskawkowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego, w saszetce.
Proszek barwy bialej lub prawie bialej o aromacie truskawkowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W krotkotrwalym leczeniu bolu r6znego pochodzenia o duzym nasileniu oraz w goraczce, gdy
zastosowanie innych $rodkow jest niewskazane lub nieskuteczne, w:

- boélach glowy,

- migrenie,

- bolach zebow,

- bolach mie¢sni i stawow,

- bélach pourazowych i pooperacyjnych,
- bélach wywotanych kolka nerkowa,

- kolkach drog zotciowych,

- bélach w chorobach nowotworowych,
- gorgczcee.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na Domilgan. Zasadnicze
znaczenie ma wybor najmniejszej dawki umozliwiajacej opanowanie bolu i goraczki.

Dorostym i mtodziezy w wieku 15 lat lub wigcej (>53 kg) mozna podawa¢ maksymalnie 1000 mg
metamizolu w dawce pojedynczej nie czesSciej niz 4 razy na dobe w odstepach wynoszacych 6—8

godzin, co odpowiada maksymalnej dawce dobowej 4000 mg.

Wyraznego dzialania mozna spodziewac si¢ w ciggu 30 do 60 minut od podania doustnego.



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

Masa ciata Pojedyncza dawka Maksymalna dawka dobowa
kg wiek Saszetki mg Saszetki mg
> 53 > 15 lat 1 1000 4 4000

Dzieci i mtodziez

Domilgan nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 15 lat ze wzgledu na stalg zawarto§¢ metamizolu
w jednej saszetce wynoszacg 1000 mg. Dostgpne sg inne postacie farmaceutyczne lub moce produktu,
ktére mozna odpowiednio dawkowa¢ u mniejszych dzieci.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny

U 0s6b w podeszlym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentéw ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydhuzenia czasu eliminacji z
organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

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

Sposob podawania
Produkt leczniczy nalezy przyjmowa¢ podczas lub bezposrednio po positkach.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

- Stwierdzona w wywiadzie agranulocytoza indukowana przez metamizol, inne pirazolony lub
pirazolidyny.

- Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego Iub choroby uktadu krwiotworczego.

- Nadwrazliwo$¢ na metamizol i lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny np. produkty lecznicze zawierajace
propyfenazon, fenazon lub fenylobutazon (szczeg6lnie u pacjentow, u ktorych po zastosowaniu
ktoregos$ z tych lekow wystapita agranulocytoza).

- Nadwrazliwos$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne.

- Zespol astmy analgetycznej lub rozpoznana nietolerancja na leki przeciwbolowe, objawiajaca
si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj., gdy pacjent reaguje skurczem oskrzeli lub
inng reakcja anafilaktoidalng na salicylany, paracetamol lub inne nieopioidowe leki
przeciwbolowe, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak: diklofenak,
ibuprofen, indometacyna lub naproksen.

- Ciezkie choroby nerek i watroby, ostra porfiria watrobowa.

- Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego np. po leczeniu cytostatykami.

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

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

- Stosowanie z innymi lekami z grupy pochodnych pirazolonu (aminofenazon, fenylobutazon,
oksyfenbutazon).



- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 15 lat.
Trzeci trymestr cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Agranulocytoza
Leczenie metamizolem moze powodowa¢ agranulocytoze, ktoéra moze prowadzi¢ do zgonu (patrz

punkt 4.8). Moze wystapi¢ nawet jesli metamizol byl podawany wczeéniej bez powiktan.

Agranulocytoza wywotana metamizolem jest idiosynkratycznym dzialaniem niepozadanym.
Nie zalezy od dawki i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, nawet niedtugo po
zaprzestaniu stosowania metamizolu.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrocili si¢ po pomaoc
lekarska w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawoéw sugerujacych agranulocytozg (np.
gorgczka, dreszcze, bol gardta i bolesne zmiany btony $luzowej, zwlaszcza w jamie ustnej, nosie i
gardle lub w okolicy narzadéw piciowych lub odbytu).

Jesli metamizol jest przyjmowany na goraczke, niektore objawy rozwijajacej si¢ agranulocytozy
moga pozosta¢ niezauwazone. Podobnie objawy moga by¢ rowniez maskowane u pacjentow
otrzymujacych antybiotyki.

W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych agranulocytoze
nalezy natychmiast wykonaé petng morfologi¢ krwi (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem)

i przerwac leczenie do czasu uzyskania wynikow. W przypadku potwierdzenia agranulocytozy,

nie wolno ponownie rozpoczyna¢ leczenia (patrz punkt 4.3).

Nalezy monitorowa¢ parametry obrazu krwi u pacjentdow onkologicznych.

Pacjenci, u ktorych wystapita agranulocytoza w odpowiedzi na leczenie metamizolem, sg szczeg6lnie
narazeni na wystapienie podobnej reakcji na stosowanie innych pirazolonoéw 1 pirazolidyny.

Pancytopenia

W przypadku wystapienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i wykona¢ peine
badania krwi (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby natychmiast zglosit sie do lekarza,
jezeli podczas leczenia wystapia oznaki choroby i objawy, ktore wskazuja na dyskrazje krwi (np.
ogodlnie zte samopoczucie, infekcja, utrzymujaca si¢ goraczka, krwiaki, krwawienia, blado$c).

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

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

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktyczng lub inng immunologiczng reakcje na metamizol sg takze

narazeni na podobng reakcj¢ na inne pirazolony i pirazolidyny.

Pacjenci wykazujacy reakcje anafilaktoidalng na metamizol sg takze szczegolnie narazeni na podobng

reakcje na nieopioidowe leki przeciwbolowe.

Ryzyko wystgpienia ci¢zkich reakcji anafilaktoidalnych po przyjeciu produktu zawierajacego

metamizol jest znacznie podwyzszone u pacjentow:

-z zespolem astmy analgetycznej lub nietolerancja lekow przeciwbolowych objawiajaca sig
pokrzywka, obrzekiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3), w szczegdlnosci jesli towarzyszy jej
polipowate zapalenie blony §luzowej nosa i zatok;

-z astmg oskrzelowsa, szczegdlnie przy jednoczesnym wystgpowaniu zapalenia zatok przynosowych




i polip6w W nosie;
-z przewlekla pokrzywka;

-z nietolerancja niektorych barwnikow (np. tartrazyna) lub konserwantow (np. benzoesany);
-z nietolerancja alkoholu objawiajacg si¢ kichaniem, zawieniem oczu i silnym zaczerwienieniem
twarzy w reakcji nawet na niewielkie ilo$ci alkoholu. Moze to wskazywa¢ na nierozpoznang

wczesniej astme analgetyczng (patrz punkt 4.3).
U pacjentdow z uczuleniem moze doj$¢ do wstrzasu anafilaktycznego. Dlatego podczas stosowania
metamizolu zaleca si¢ zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ u pacjentdéw z astmga lub atopig.

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

Ciezkie reakcje skorne

Podczas leczenia metamizolem notowano wystgpowanie cigzkich niepozgdanych reakceji skornych
(SCAR, ang. severe cutancous adverse reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN) i reakcji polekowej z eozynofilig i
objawami ogolnymi (zespot DRESS), mogacych zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

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

W przypadku pojawienia si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o wystapieniu
tych reakcji natychmiast odstawi¢ leczenie metamizolem - ponowne stosowanie leczenia metamizolem
w przyszlosci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

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, szczegblnie podczas zbyt szybkiego wstrzykiwania postaci dozylne;.

Ryzyko spadku ci$nienia t¢tniczego zwigksza si¢ u pacjentow:

- ze skurczowym ci$nieniem t¢tniczym mniejszym niz 100 mm Hg lub z niewydolnoscig serca
i zaburzeniami krazenia (np. zawat serca lub urazy wielonarzadowe), takze u pacjentow ze
zmniejszong objetoscig krwi krazacej oraz pacjentow odwodnionych;

- z wysoka goraczka.

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

U pacjentow, u ktorych bezwzglednie nalezy unika¢ obnizenia ci$nienia krwi, np. przypadku cigzkiej
choroby wiencowej lub istotnych zwe¢zen naczyn domoézgowych, metamizol sodowy jednowodny
mozna stosowacé tylko pod $cista kontrolg parametréw hemodynamicznych.

Domilgan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolno$cig nerek i (lub) watroby, po
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Domilgan nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z chorobg wrzodowa zoladka i dwunastnicy,
po rozwazeniu stosunku korzys$ci do ryzyka.

Polekowe uszkodzenie watroby
U pacjentow leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,
przebiegajacego glownie z uszkodzeniem komoérek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od



kilku dni do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zottaczka, czesto w kontekscie
reakcji nadwrazliwo$ci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, goraczka i
eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby na podiozu autoimmunologicznym. U
wigkszosci pacjentow objawy ustepowaty po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak w
pojedynczych przypadkach notowano progresj¢ do ostrej niewydolnosci watroby z koniecznos$cia
przeszczepienia tego narzadu.

Mechanizm powstawania uszkodzenia watroby na skutek stosowania metamizolu nie jest jasno
okreslony, ale dane wskazujg na wystepowanie mechanizmu immunologiczno-alergicznego.
Pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
$wiadczacych o uszkodzeniu watroby. U takiego pacjenta nalezy przerwac leczenie metamizolem i
wykona¢ badania czynnosci watroby.

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

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Domilgan z chloropromazyna, nalezy skonsultowac z
lekarzem (patrz punkt 4.5).

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych o znanym dziataniu
Jedna saszetka produktu leczniczego zawiera 3,6 mmol (82,7 mg) sodu, co odpowiada 4,14 %
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sdb dorostych.

Domilgan zawiera glukoze. Pacjenci z zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac produktu leczniczego.

Domilgan zawiera 3,27 g mannitolu (E421) w jednej saszetce. Lek moze mie¢ lekkie dziatanie
przeczyszczajace.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Metamizol nasila dziatanie produktow leczniczych przeciwzakrzepowych, pochodnych
kumaryny,

- doustne leki przeciwcukrzycowe, fenytoina i sulfonamidy,

- leki przeciwdepresyjne, doustne §rodki antykoncepcyjne i allopurinol mogg spowolni¢
metabolizm metamizolu i zwigkszy¢ jego toksycznosé,

- barbiturany zmniejszaja, a inhibitory MAO zwickszajg dziatanie metamizolu,

- jednoczesne stosowanie metamizolu i chloropromazyny moze wywotaé¢ cigzka hipotermig,

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

- jednoczesne stosowanie metamizolu sodowego jednowodnego z alkoholem moze wptynaé na
farmakokinetyke obu ksenobiotykow.

- Farmakokinetyczna indukcja enzymow metabolizujgcych:

Metamizol moze indukowaé¢ enzymy metabolizujace, w tym CYP2B6 1 CYP3A4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,

cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stezenie tych lekéw w osoczu i ograniczy¢

ich skutecznos$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z

metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stgZzenie

leku.

W przypadku pochodnych pirazolonu, do ktorych nalezy metamizol, wiadomo, ze moze dochodzi¢ do
interakcji z kaptoprylem, litem i triamterenem oraz mogg zmienia¢ skutecznos¢ lekéw obnizajacych
ci$nienie tetnicze i moczopgdnych. Brak jest informacji, czy metamizol rowniez powoduje takie
interakcje.



W przypadku jednoczesnego stosowania, metamizol moze zmniejszy¢ wptyw kwasu
acetylosalicylowego na agregacje trombocytow. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegolna
ostrozno$¢ w przypadku stosowania metamizolu u pacjentow, ktorzy stosuja kwas acetylosalicylowy
ze wskazan kardiologicznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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 dowodow $wiadczacych o dzialaniu
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 wiaze si¢ ze szkodliwym wptywem na ptod
(zaburzenie czynnosci nerek i zwgzenie przewodu t¢tniczego), a zatem metamizol jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). W razie nieumyslnego podania
metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowa¢ ptyn owodniowy i przewdd tetniczy w
badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.

Metamizol przechodzi przez barier¢ tozyskowa.

U zwierzat metamizol mial szkodliwy wplyw na rozrodczo$c, ale nie dzialal teratogennie (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia w znaczacych ilosciach
i nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia karmionego piersig. Z tego wzgledu nalezy w
szczegblnosci unika¢ wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersia.

W przypadku jednorazowego podania metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie 1 wylewanie
pokarmu przez 48 godzin od podania produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano upo$ledzenia zdolnosci koncentracji i
reagowania. Ze wzgledow ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wickszych
dawek, uwzgledni¢ mozliwos$¢ uposledzenia tych zdolnosci i zrezygnowac z obstugi maszyn,
prowadzenia pojazdow lub wykonywania czynno$ci obcigzonych ryzykiem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane dla uktadow i narzadow, zaleznie od czgstosci ich
wystepowania, zgodnie z MedDRA:

- niezbyt czesto (> 1/100 do <1/1 000),

- rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000),

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko - leukopenia, plamica.

Bardzo rzadko: trombocytopenia, agranulocytoza, w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt
4.4). Te reakcje sg przypuszczalnie uwarunkowane immunologicznie. Moga wystapic¢ takze u 0sob, u
ktorych metamizol byt wczesniej stosowany bez powiktan.

Ryzyko wystapienia agranulocytozy moze si¢ rozwinac si¢ w dowolnym momencie podczas
stosowania metamizolu. Reakcja ta nie zalezy od dawki.



Do typowych objawdw agranulocytozy nalezg wysoka goraczka, dreszcze, bole gardta, trudnosci w
polykaniu oraz stany zapalne btony §luzowej jamy ustnej, nosa, gardta, narzadéw ptciowych i
odbytnicy. U pacjentéw otrzymujacych antybiotyki te objawy mogg mie¢ niewielkie nasilenie.
Wezly chtonne oraz §ledziona mogg pozosta¢ bez zmian lub by¢ tylko nieznacznie powigkszone.
Opadanie krwinek czerwonych jest znacznie przyspieszone, il0o$¢ granulocytow znacznie si¢
zmnigjsza lub zanikaja catkowicie. Zwykle, lecz nie zawsze, wystepuja prawidlowe wartosci
hemoglobiny, erytrocytow i ptytek krwi.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow agranulocytozy nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu i skontrolowa¢ obraz krwi. W razie pogorszenia si¢ stanu zdrowia pacjenta,
pojawienia si¢ lub nawrotu goraczki i wystgpienia zapalenie bton §luzowych, szczego6lnie jamy ustnej,
nosa i gardta, nalezy natychmiast przerwac leczenie, zanim jeszcze otrzyma si¢ wyniki badan
laboratoryjnych.

W przypadku wystgpienia pancytopenii_nalezy natychmiast przerwac przyjmowanie produktu
leczniczego Domilgan i wykona¢ badania krwi, az sytuacja sie unormuje (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ nieznana: niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna, uszkodzenie szpiku,
niekiedy konczace si¢ zgonem.

U pacjentdéw 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 objawiajg si¢ typowymi napadami
astmy.

Czgsto$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny.

Mogg wystapic¢ reakcje rzekomo-anafilaktyczne i anafilaktyczne, szczegdlnie po podaniu dozylnym.
Mniej nasilone reakcje wystepuja typowo w postaci zmian skornych i w obrgbie blon §luzowych, jak
np. $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzgk, dusznosci — rzadziej- zaburzenia zotadka i
jelit. Takie, 1zej przebiegajace odczyny moga przechodzi¢ w cigzsze formy z uogoélniona pokrzywka,
ciezkim obrzgkiem naczynioruchowym (takze w obrebie krtani), ciezkim skurczem oskrzel,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem ci$nienia t¢tniczego (niekiedy poprzedzonym jego wzrostem) i
wstrzasem.

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, aby w przypadku wystapienia takich objawdw reakcji
anafilaktycznej, natychmiast odstawi¢ lek i wezwaé pomoc lekarska, gdyz istnieje zagrozenie zycia.
Reakcje anafilaktoidalne lub anafilaktyczne moga by¢ ciezkie i moga zagraza¢ zyciu.

Wystepuja w szczegdlnosci po podaniu pozajelitowym. Reakcje te moga rozwingc si¢ w trakcie
wstrzyknigcia lub bezposrednio po podaniu pozajelitowym, wystepujg jednak przewaznie w pierwszej
godzinie po podaniu. Mogg rozwingé si¢ pomimo wczesniejszego Stosowania metamizolu sodowego
jednowodnego bez powiktan.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: bole i zawroty glowy.
Rzadkie - padaczkopodobne drgawki po wysokich dawkach leku.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rodpiersia
Rzadko - atak astmy, skurcz oskrzeli, dusznosci.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: podczas lub po podaniu produktu mogg wystapi¢ reakcje hipotensyjne, ktore
prawdopodobnie sg uwarunkowane farmakologicznie i nie towarzyszga im objawy reakcji




anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Moga one prowadzi¢ do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia
tetniczego. Szybkie podanie dozylne zwieksza niebezpieczenstwo wystapienia niedocisnienia.

Czestos$¢ nieznana - tachykardia, sinica
W przypadku bardzo wysokiej gorgczki moze wystapié¢, zalezne od dawki, krytyczne zmniejszenie
ci$nienia krwi bez objawoéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto$¢ nieznana: nudnosci, wymioty, bole brzucha, podraznienie zotadka, biegunka, sucho$¢ btony
$luzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto$¢ nieznana: uszkodzenie watroby, cholestaza, polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre
zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko - hiperbilirubinemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: zmniejszenie apetytu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka polekowa.
Rzadko: wysypka (np. plamkowo-grudkowa).

Bardzo rzadko: ciezkie reakcje skorne- zespot Stevensa-Johnsona (STS) lub toksyczna nekroliza
naskorka (TEN).

Czgstos¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespot DRESS)

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Czesto$¢ nieznana: po zastosowaniu bardzo duzych dawek metamizolu sodowego jednowodnego
wydalanie nieszkodliwego metabolitu moze powodowaé czerwone zabarwienie moczu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu 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

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono wielkosci dawki toksycznej dla cztowieka. Maksymalna dawka dobowa wynosi 4 g/dobg.



W pismiennictwie opisano przypadki zatrucia metamizolem po przyjeciu doustnym dawki powyzej
10 g leku. Nalezy monitorowaé parametry rozmazu krwi. Przy podejrzeniu agranulocytozy, nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie leku.

Podanie duzych dawek pyrazolonu wywotuje pobudzenie osrodkowego ukladu nerwowego.

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, $piaczka, drgawki toniczno - kloniczne czy zmniejszenie ciSnienia tgtniczego
krwi, zaburzenia rytmu serca (tachykardia).

Przedawkowanie metamizolu moze spowodowac takze bole brzucha, wymioty, nadzerki btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy, krwawienia, perforacj¢, uszkodzenie komoérek watrobowych,
$rodmigzszowe zapalenie nerek, martwice cewek nerkowych oraz alergiczny skurcz oskrzeli.
Odnotowano przypadki wystepowania wysypki, pokrzywki, obrzeku, zluszczajacego zapalenia oraz
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

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

Leczenie przedawkowania:

Brak odtrutki na metamizol.

Krétko po przyjeciu leku mozna prébowac ograniczy¢ wchtanianie leku (plukanie Zotadka, podanie
wegla aktywnego).

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Wydalanie glownego metabolitu, 4-N-
metyloaminoantypiryny (MAA) mozna przyspieszy¢ przez zastosowanie hemodializy, hemofiltracji,
hemoperfuzji lub filtracji osocza.

Leczenie intoksykacji, podobnie jak i zapobieganie cigzkim powiktaniom, moze powodowac
koniecznos$¢ zastosowania ogolnej i specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywnej terapii.

W razie przedawkowania nalezy stosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. Wigkszo$¢ podanej
dawki metamizolu sodowego jednowodnego (okoto 90 %) wydalana jest z moczem w postaci
metabolitow.

Mozna zastosowac forsowng diureze lub dializ¢ otrzewnowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

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

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dzialaniu przeciwbolowyrn, przeciwgoragczkowym oraz
spazmolitycznym. W poréwnaniu do opioidowych lekow przeciwbolowych metamizol nie hamuje
o$rodka oddechowego. Nawet w wysokich dawkach nie ma wptywu na perystaltyke jelit i nie
powoduje zaparc.

Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Wyniki dostgpnych badan wskazuja na to, ze
metamizol i jego gtdéwny metabolit (4-metylo-amino-antypiryna) prawdopodobnie hamujg synteze
prostaglandyn, zaréwno poprzez osrodkowy jak i obwodowy ukiad nerwowy.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtlanianie
Po podaniu doustnym metamizol sodowy jednowodny ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego



metabolitu 4-N-metyloaminoantipyriny (MAA), ktorego biodostepno$¢ wynosi okoto 90 % i jest nieco
wieksza po podaniu doustnym niz pozajelitowym. Pokarm nie wptywa na wchianianie metamizolu
sodowego jednowodnego. Maksymalne stezenie wystepuje po 1,2-2,0 godzin od chwili zastosowania
metamizolu.

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

lozysko. Wszystkie metabolity metamizolu sg 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 péltrwania MAA wynosi od 2,6 do 3,5 godzin.

Dziatanie kliniczne wykazuje gtownie 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) sg
prawdopodobnie farmakologicznie nieaktywne.

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

Z biatkami osocza MAA wiaze sie w 58%, AA w 48%, FAAw 18 % a AAA w 14%.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki mozna zidentyfikowa¢ 85% wydalonych z moczem
metabolitow, z czego 31 % stanowig MAA, 6+3% AA, 2648 % AAA 123+4 % FAA.

Klirens nerkowy, po pojedynczej doustnej dawce 1 g metamizolu sodowego jednowodnego wynosit
dla MAA 542, dla AA 38+ 13, AAA 61+8 i FAA 49+5 ml /min. Okres pottrwania w fazie eliminacji z
surowicy wy nosi odpowiednio 2,7+0,5 godziny dla MAA, 3,7+1,3 godziny dla AA, 9,5+1,5 godziny
dla AAA i11,2+1,5 godziny dla FAA.

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

U pacjentow w podesztym wieku AUC wzrasta 2-3-krotnie. U pacjentow z marsko$cig watroby okres
pottrwania 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 pacjentéw nalezy unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Dostepne dane na temat pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja na zmniejszona
szybkos¢ eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek nalezy unikaé stosowania duzych dawek leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Dostepne sg badania na temat toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzane na réznych
gatunkach zwierzat. Szczury otrzymywaly przez 6 miesigcy 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 retykulocytéw oraz ciatek Heinza.

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

W zalezno$ci od dawki od 300 mg na kg masy ciala zaobserwowano niedokrwisto$¢ hemolityczng
oraz zaburzenia czynno$ci nerek i watroby.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé
Dla metamizolu dostepne sg badania in vitro i in vivo ze sprzecznymi wynikami w identycznych
systemach testowych.
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Dlugookresowe badania na szczurach nie wykazaty rakotworczego potencjalu. W dwoéch z trzech
badan dtugookresowych na myszach przy podawaniu duzych dawek zaobserwowano liczne gruczolaki
komorek watroby.

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

Badania nad embriotoksycznoscig na szczurach i krdlikach nie wykazaty dzialania teratogennego.
Smier¢ zarodkow zaobserwowano u krolikow juz przy dawce dobowej 100 mg na kg masy ciata, ktora
nie jest $miertelna dla matki. U szczur6w obserwowano $mier¢ zarodkéw po podaniu dawek z zakresu
$miertelnego dla matki. Dawki dobowe powyzej 100 mg na kg masy ciala prowadzity u szczuréw do
wydluzenia czasu trwania cigzy i upo$ledzenia przebiegu porodu ze zwickszong §miertelno$cia matki i
mtodych.

Badania nad plodnoscig wykazaly nieznacznie obnizong cze¢sto$¢ zachodzenia w cigzg¢ w pokoleniu
rodzicoéw przy dawce powyzej 250 mg/kg mc. na dobg. Plodnosé¢ pokolenia F1 nie zostata
uposledzona.

Potencjalne wlasciwosci mutagenne metamizolu wskazujg na jego mozliwe dzialanie genotoksyczne 1
kancerogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

Mannitol (E421)

Sodu cyklaminian

Aromat truskawkowy
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad aromatu truskawkowego:
Cis-3-heksan-1-ol
4-hydroksy-2,5-dwumetylo-3-furanon
Maltol

Metylu cynamonian
Etylo-2-metylomaslan

Etylu kapronian

Kwas 2-metylomastowy

Etylu maslan

Heks-2(trans)-enol
Gamma-dekalakton

Kwas kapronowy nat.

Odwodniony kukurydziany syrop glukozowy
Guma arabska (E414)

Dwutlenek krzemu (E551)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.

Produkt leczniczy Domilgan nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na saszetce i na pudetku.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie stosowac tego leku, je§li zauwazy si¢ zmiany w wygladzie proszku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Domilgan, 1000 mg, to proszek barwy bialej lub prawie biakej i aromacie
truskawkowym, pakowany po 4,5 g w saszetki z folii Polietylen/Aluminium/Papier.

Opakowanie zawiera 6 lub 20 saszetek oraz ulotke, w tekturowym pudetku.

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

Zawarto$¢ saszetki nalezy rozpusci¢ w szklance wody i wypi¢ natychmiast po rozpuszczeniu, W czasie
nie dtuzszym niz 5 min. Lek rozpuszczony, a nie wypity w ciggu 5 minut, nalezy wylac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SOLINEA Sp. z 0.0.

Elizéwka, ul. Szafranowa 6

21-003 Ciecierzyn

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25807

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2020-03-13

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostgpne stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,
www.urpl.gov.pl
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