CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pixalzina, 500 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mg metamizolu sodowego jednowodnego
(Metamizolum natricum monohydricum).

Kazda amputka 2 ml zawiera 1000 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Kazda amputka 5 ml zawiera 2500 mg metamizolu sodowego jednowodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 32,7 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Klarowny, bezbarwny do lekko zoéttego roztwor. Nie zawiera widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pixalzina jest wskazany w
—  silnym ostrym i przewlektym boélu.
— wysokiej gorgczce, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

O dawce decyduje nasilenie bolu lub goraczki oraz indywidualna reakcja na produkt leczniczy
Pixalzina. Zasadnicze znaczenie ma wybor najmniejszej dawki umozliwiajacej opanowanie bolu i (lub)
goraczki.

Przy wyborze drogi podania nalezy wzigé¢ pod uwage, iz podawanie pozajelitowe zwigzane jest z
wysokim ryzykiem reakcji anafilaktycznej lub anafilaktoidalnej. Podanie doustne jest zwykle
wystarczajace do uzyskania zadowalajacego dziatania przeciwbolowego. Jedynie w przypadku, gdy
podanie doustne nie jest wskazane (np. podczas wymiotdw, zaburzen potykania itp.), zaleca si¢
podanie dozylne lub domig$niowe.

Metamizolu nie wolno podawac pozajelitowo pacjentom z niedoci$nieniem lub niestabilnym
hemodynamicznie.

U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 14 lat, pojedynczej dawka metamizolu wynoszaca 8-16 mg na
kg masy ciata moze by¢ podawana. W przypadku goraczki u dzieci, dawka metamizolu wynoszaca
10 mg na kilogram masy ciata jest na ogot wystarczajaca. Dorosli i mtodziez w wieku od 15 lat (o
masie ciata > 53 kg) moga przyjmowac do 1 000 mg metamizolu w pojedynczej dawce do 4 razy na
dobe, w odstgpach 6-8 godzin, co odpowiada maksymalnej dawce dobowej wynoszacej 4 000 mg.
Wyraznego dzialania mozna spodziewac si¢ w ciagu 30 minut od podania pozajelitowego.



W tabeli ponizej podano zalecane dawki pojedyncze oraz maksymalne dawki dobowe zalezne od
masy ciala i wieku:

IC\;I;T Wiek Pojedyncza dawka Maksymalna dawka dobowa
kg miesigce/lata ml mg ml mg

5-8 3—11 miesiecy 0,1-0,2 50-100 0,4-0,8 200400
9-15 1-3 lata 0,2-0,5 100-250 0,8-2,0 400-1000
16-23 4-6 lat 0,3-0,8 150400 1,2-3,2 600-1600
24-30 7-9 lat 0,4-1,0 200-500 1,6-4,0 800-2000
31-45 10-12 lat 0,5-1,4 250-700 2,0-5,6 1000-2800
46-53 13—14 lat 0,8-1,8 400-900 3,2-7,2 1600-3600
>53 >15 lat 1,0-2,0* 500-1000* 4,0-8,0* 2000-4000*

*W razie potrzeby dawke pojedyncza mozna zwigkszy¢ do 5 ml (co odpowiada 2500 mg metamizolu),
a dawke dobowa do 10 ml (co odpowiada 5000 mg metamizolu).

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci 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 dtugotrwalym
stosowaniem metamizolu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem watroby i nerek sg niewystarczajace.

Osoby w podesziym wieku, pacjenci ostabieni oraz pacjenci ze zmniejszong wartosciq klirensu
kreatyniny

U 0s6b w podesztym wieku, pacjentow ostabionych i pacjentow ze zmniejszong wartoscig klirensu
kreatyniny dawke nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu eliminacji

z organizmu produktéw metabolizmu metamizolu.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie - patrz tabela powyzej.

Produkt leczniczy Pixalzina jest podawany niemowletom, dzieciom i mtodziezy dozylnie lub
domig$niowo.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego, domigsniowego.

Nalezy upewni¢ sig, ze w przypadku wystgpienia pierwszych objawdw reakcji anafilaktycznej lub
anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8) mozna przerwa¢ podawanie i zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia
izolowanej reakcji hipotensyjnej. Podczas podania pozajelitowego pacjent powinien znajdowac si¢ w
pozycji lezacej 1 pod Scistym nadzorem lekarza. Ponadto, aby zapobiec reakcjom hipotensyjnym,
wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac bardzo powoli, to jest nie wigcej niz 1 ml (500 mg
metamizolu) na minute.




4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub inne pirazolony (np. fenazon, propyfenazon) lub
pirazolidyny (np. fenylobutazon, oksyfenbutazon), dotyczy to rOwniez pacjentow, u ktorych
np. wystapita cigzka reakcja skorna po zastosowaniu tych substancji (patrz punkty 4.4 1 4.8);
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

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

- Zaburzenia czynno$ci szpiku kostnego Iub choroby uktadu krwiotworczego.

- Pacjenci z rozpoznanym zespotem astmy analgetycznej lub rozpoznang nietolerancjg na leki
przeciwbolowe objawiajace si¢ pokrzywka, obrzekiem naczynioworuchowym, tj. pacjenci,
ktorzy reagujg skurczem oskrzeli lub innymi rodzajami reakcji anafilaktoidalnych (np.
pokrzywka, niezyt nosa, obrzgk naczynioruchowy) na salicylany, paracetamol lub inne
nieopioidowe leki przeciwbolowe, takie jak: diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub
naproksen.

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy);

- Ostra przerywana porfiria watrobowa (ryzyko wywotania napadéw porfirii).

- Trzeci trymestr cigzy (patrz sekcja 4.6)

- Produktu leczniczego Pixalzina nie wolno podawaé pozajelitowo pacjentom z niedoci$nieniem lub
zaburzeniami krazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Agranulocytoza

Leczenie metamizolem moze powodowac agranulocytoze, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt
4.8). Moze wystapi¢ nawet jesli metamizol byt podawany wczesniej bez powiktan.

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

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby przerwali leczenie i natychmiast zwrdcili si¢ po pomoc lekarskg w
przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych agranulocytoze (np. goraczka, dreszcze,
bol gardla i bolesne zmiany btony §luzowej, zwltaszcza w jamie ustnej, nosie i gardle lub w okolicy
narzadéw plciowych lub odbytu).

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

W przypadku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych agranulocytoze
nalezy natychmiast wykona¢ petng morfologi¢ krwi (w tym morfologi¢ krwi z rozmazem) i przerwaé
leczenie do czasu uzyskania wynikow. W przypadku potwierdzenia agranulocytozy, nie wolno
ponownie rozpoczyna¢ leczenia (patrz punkt 4.3).

Pancytopenia

W przypadku wystgpienia pancytopenii nalezy natychmiast przerwac leczenie i wykonac pelna
morfologi¢ krwi, az sytuacja si¢ unormuje. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby natychmiast zgtosit
sie do lekarza, jezeli podczas leczenia wystapia oznaki choroby i objawy (np. ogélnie zte
samopoczucie, infekcja, utrzymujaca si¢ gorgczka, krwiaki, krwawienia, blado$¢), ktore wskazuja
na dyskrazje krwi.

Wstrzas anafilaktyczny
Rozwija si¢ gtownie u podatnych pacjentow. Dlatego nalezy zachowac ostroznosc, stosujac i
przepisujac metamizol pacjentom z astmg lub atopia (patrz punkt 4.3).




Cigzkie reakcje skorne

Podczas leczenia metamizolem notowano wystepowanie ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(SCAR, ang. severe cutanecous adverse reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, od ang.
Stevens-Johnson syndrome), toksycznego martwiczego oddzielanie si¢ naskorka, (TEN, od ang.
toxic epidermal necrolysis) i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi (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¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych
$wiadczacych o wystapieniu tych reakcji, nalezy natychmiast odstawi¢ leczenie metamizolem -
ponowne stosowanie leczenia metamizolem w przysztosci jest niedopuszczone (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne
Przy wyborze drogi podania nalezy wzig¢ pod uwage, ze podawanie pozajelitowe jest zwigzane z
wyzszym ryzykiem reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych.
Ryzyko wystapienia ci¢zkiej reakcji anafilaktoidalnych na metamizol jest znacznie podwyzszone u
pacjentow z:
— zespotem astmy analgetycznej lub nietolerancja lekow przeciwbolowych objawiajaca si¢
pokrzywka, obrzgkiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.3).
— astmg oskrzelows, szczegblnie przy jednoczesnym wystepowaniu zapalenia zatok
przynosowych i polip6w w nosie.
— przewlekig pokrzywka.
— nietolerancjg lub nadwrazliwoscig na barwniki (np. tartrazyng) lub konserwanty (np.
benzoesany).
— nietolerancjg alkoholu. Tacy pacjenci reagujg nawet na niewielkie ilo§ci napojow
alkoholowych takimi objawami, jak kichanie, tzawienie oczu i silne zaczerwienienie twarzy.
Taka nietolerancja alkoholu moze wskazywac¢ na nierozpoznany wczesniej zespot astmy
analgetycznej (patrz punkt 4.3).

Przed podaniem metamizolu nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad z pacjentem. U pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktoidalnych, metamizol nalezy stosowaé wyltacznie
po doktadnym rozwazeniu potencjalnego ryzyka w stosunku do oczekiwanych korzysci. Jesli w takich
przypadkach podawany jest metamizol, pacjenta nalezy objac Scista obserwacja medyczna oraz
zapewni¢ dostgpno$¢ pomocy doraznej.

Izolowane reakcje hipotensyjne
Metamizol moze powodowacé reakcje hipotensyjne (patrz punkt 4.8). Reakcje te mogg by¢ zalezne od
dawki. Jest to bardziej prawdopodobne w przypadku podania pozajelitowego niz doustnego.
Ryzyko takich reakcji jest rOwniez zwigkszone:
— jesli podanie dozylne jest zbyt szybkie.
— u pacjentdw np. z wystepujacym wczesniej niedoci$nieniem tetniczym, zmniejszong objetoscia
krwi lub odwodnieniem, niestabilnym krazeniem lub poczatkowa niewydolnoS$cig krgzenia;
— upacjentow z wysoka goraczka.

W zwigzku z tym u takich pacjentdow nalezy starannie ustali¢ wskazania i $cisle ich monitorowac.
Srodki zapobiegawcze (np. ustabilizowanie krazenia) mogg by¢ konieczne, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia reakcji hipotensyjnych.

U pacjentoéw, u ktérych nalezy unikac¢ obnizenia ci$nienia krwi, np. u pacjentdw z cigzkg chorobag
niedokrwienng serca lub z istotnym zwe¢zeniem naczyn mozgowych, metamizol moze by¢ podawany
wylacznie pod warunkiem $cistego monitorowania parametréw hemodynamicznych.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby zaleca si¢ unikanie duzych dawek
metamizolu, poniewaz jego eliminacja w tej grupie pacjentow jest spowolniona (patrz punkt 4.2).
Nalezy upewnic sig¢, iz w razie wystgpienia pierwszych oznak reakcji anafilaktycznej lub
anafilaktoidalnej (patrz punkt 4.8), mozna przerwac¢ podawanie i zminimalizowaé ryzyko wystapienia
izolowanej reakcji hipotensyjnej. Podawanie dozylne nalezy wykonywac¢ bardzo powoli (nie wigcej niz
1 ml na minutg).

Polekowe uszkodzenie watroby
U pacjentéw leczonych metamizolem notowano przypadki ostrego zapalenia watroby,




przebiegajacego glownie z uszkodzeniem komoérek watrobowych i pojawiajacego si¢ w okresie od
kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, w tym z zoéltaczka, czesto w kontekscie
reakcji nadwrazliwosci na inne leki (np. wysypka skorna, dyskrazje komorek krwi, gorgczka i
eozynofilia) lub z jednoczesnymi cechami zapalenia watroby o podtozu autoimmunologicznym.

U wigkszosci pacjentow objawy ustepowaty po przerwaniu leczenia metamizolem, jednak

w pojedynczych przypadkach notowano progresje do ostrej niewydolno$ci watroby z koniecznoscig
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

1 wykona¢ badania czynno$ci watroby.

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

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych metamizolem zglaszano wptyw na wyniki badan laboratoryjnych i
diagnostycznych opartych na reakcji Trindera lub reakcjach podobnych do reakcji Trindera (np.
oznaczenie poziomu kreatyniny, triglicerydow, cholesterolu HDL lub kwasu moczowego w surowicy).

Produkt leczniczy Pixalzina zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera 32,7 mg sodu w 1 ml co odpowiada 1,6% zalecanej przez WHO

maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie metamizolu z metrotreksatem moze zwigksza¢ hematotoksycznosé
metotreksatu, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekow.

Metamizol moze zmniejsza¢ wplyw kwasu acetylosalicylowego (ASA) na agregacje trombocytow. Z
tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac metamizol u pacjentéw przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy w matych dawkach w celu ochronnego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

Farmakokinetyczna indukcja enzymow metabolizujacych:

Metamizol moze indukowaé enzymy metabolizujgce, w tym CYP2B6 i CYP3A4.

Jednoczesne podawanie metamizolu i bupropionu, efawirenzu, metadonu, walproinianu,
cyklosporyny, takrolimusu lub sertraliny moze zmniejszy¢ stezenie tych lekoOw w osoczu i ograniczy¢
ich skuteczno$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania

z metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowac¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie
leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania metamizolu u kobiet w cigzy.

Na podstawie opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy otrzymujacych metamizol w
pierwszym trymestrze (n=568) nie zidentyfikowano zadnych dowodéw $wiadczacych o dziataniu
teratogennym lub embriotoksycznym. W wybranych przypadkach dopuszczalne moze by¢ podanie
metamizolu w pojedynczych dawkach w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, gdy nie ma innej
mozliwosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca si¢ stosowania metamizolu w pierwszym i
drugim trymestrze cigzy. Stosowanie metamizolu w trzecim trymestrze cigzy wiaze si¢ ze
szkodliwym wplywem na ptdd (zaburzenie czynno$ci nerek i zwgzenie przewodu tetniczego),
dlatego stosowanie metamizolu jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).
W razie niezamierzonego podania metamizolu w trzecim trymestrze cigzy nalezy skontrolowaé
plyn owodniowy i przewod tetniczy w badaniu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.
Metamizol przenika przez barierg ozyskowa.



U zwierzat metamizol mial szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢, ale nie wykazat dzialania teratogennego
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Produkty rozktadu metamizolu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig w znaczacych ilo$ciach
i nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersig. Z tego wzgledu nalezy

w szczegolnosci unika¢ wielokrotnego stosowania metamizolu w okresie karmienia piersia.

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

Ptodnosé
Dane kliniczne nie sg dostepne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W zalecanym zakresie dawkowania nie zaobserwowano zaburzenia koncentracji i zdolnosci do
reagowania. Ze wzgledow ostroznosci nalezy jednak, przynajmniej w razie stosowania wigkszych dawek,
uwzgledni¢ mozliwos¢ zaburzenia tych zdolnosci i zrezygnowac z obstugi maszyn, prowadzenia
pojazdéw lub wykonywania czynnos$ci obcigzonych ryzykiem. Dotyczy to szczegolnie stosowania w
potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane pod wzgledem czestosci wystgpowania zgodnie z
nastgpujaca konwencja: Bardzo czesto (> 1/10), Czgsto (> 1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (> 1/1
000 do <1/100); Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow I |Czestos¢ Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu |Rzadko Niedokrwisto$¢ aplastyczna'

chionnego Agranulocytoza i pancytopenia, w tym przypadki
zakonczone $miercig !
Leukopenia!
Trombocytopenia'

Zaburzenia uktadu Rzadko Wstrzgs anafilaktyczny?

immunologicznego Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne?

Zmiany skorne i w obrebie bton sluzowych (§wiad,
pieczenie, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek),
duszno$¢, i rzadziej zaburzenia zoladkowo-jelitowe?

Zaburzenia serca Nieznana Zesp6t Kounisa
Zaburzenia naczyniowe |Niezbyt Reakcje hipotensyjne *
czesto
Zaburzenia zotadka i jelit |Nieznana Krwawienia z przewodu pokarmowego.
Zaburzenia watroby i Nieznana Polekowe uszkodzenie watroby, w tym ostre zapalenie
drog zotciowych watroby, zoltaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia skory i tkanki |Rzadko Wysypka
podskornej Czestosé Rumien trwaly polekowy
nieznana Zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskorka (TEN)®
Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi

(zespot DRESS)?
Zaburzenia nerek i drég |Bardzo Pogorszenie czynnosci nerek®
moczowych rzadko
Nieznana Ostre $rodmigzszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ogole i stany |Nieznana Reakcja w miejscu wstrzykniecia ’

w miejscu podania




Te reakcje uwaza si¢ za reakcje o podtozu immunologicznym. Moga rozwing¢ si¢ pomimo
wczesniejszego wielokrotnego stosowania metamizolu bez powiktan.

Do typowych objawdw trombocytopenii zalicza si¢ zwigkszong sktonno$¢ do krwawienia oraz
wystepowanie wybroczyn na skorze lub btonach §luzowych.

Te reakcje moga by¢ cigzkie i zagraza¢ zyciu, a w niektorych przypadkach nawet moga zakonczy¢
si¢ zgonem. Mogg rozwing¢ si¢ pomimo wczesniejszego wielokrotnego stosowania metamizolu
bez powiktan. Reakcje te moga rozwing¢ si¢ bezposrednio lub kilka godzin po podaniu
metamizolu, jednak przewaznie wystepuja w pierwszej godzinie po zastosowaniu.

Takie tagodne reakcje moga przechodzi¢ w cigzsze formy z uogdlniong pokrzywka, cigzkim
obrzekiem naczynioruchowym (w tym obrzekiem krtani), cigzkim skurczem oskrzeli,
zaburzeniami rytmu serca, spadkiem cis$nienia tgtniczego (niekiedy rowniez poprzedzonym jego
wzrostem) i1 wstrzasem krazeniowym. U pacjentow z zespotem astmy analgetycznej nietolerancja
zazwyczaj objawia si¢ napadem astmy.

Moga one by¢ pochodzenia farmakologicznego i nie towarzyszg im inne objawy reakcji
anafilaktoidalnej lub anafilaktycznej. Taka reakcja rzadko prowadzi do powaznego spadku
cisnienia krwi. Szybkie wstrzyknigcie dozylne moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia takiej reakcji
hipotensyjnej.

W zwigzku z leczeniem metamizolem zgtaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), w
tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolizg naskorka (TEN) i reakcje polekowa z
cozynofilig i objawami ogolnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach, zwtaszcza u pacjentow z chorobami nerek w wywiadzie, moze
wystapi¢ ostre zaburzenie czynno$ci nerek (ostra niewydolnos¢ nerek), w niektorych przypadkach
ze skapomoczem, bezmoczem lub biatkomoczem.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic bol i reakcje miejscowe. Moga one czasami obejmowaé
zapalenie zyt.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania 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

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po ostrym przedawkowaniu zglaszano takie objawy jak: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, pogorszenie
czynnosci nerek 1 (lub) ostrg niewydolnos¢ nerek (np. w postaci §rodmigzszowego zapalenia nerek) i
rzadziej objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, sennos¢, $piaczka,
drgawki) oraz spadek ci$nienia tetniczego krwi, ktdry moze prowadzi¢ do wstrzasu i tachykardii. Po
przyjeciu bardzo duzych dawek, wydalanie kwasu rubazonowego moze powodowaé czerwone
zabarwienie moczu.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znana specyficzna odtrutka na metamizol. Krétko po przyjeciu metamizolu mozna probowaé
ograniczy¢ wchtanianie leku za pomocg podstawowych srodkéw detoksykacyjnych (np. plukanie
zotadka) lub srodkow zmniejszajacych absorpcje (podanie wegla aktywnego). Glowny metabolit (4-N-
metyloaminoantypiryna) mozna wyeliminowac¢ za pomocg hemodializy, hemofiltracji, hemoperfuz;ji
lub filtracji osocza.

Leczenie intoksykacji i zapobieganie cigzkim powiklaniom moze wymagac¢ zastosowania ogolne;j i
specjalistycznej opieki medycznej na oddziale intensywnej terapii.




5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Metamizol jest pochodng pirazolonu o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym oraz
spazmolitycznym. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany. Niektore wyniki badan
wskazujg, ze metamizol i jego gtdwny metabolit MAA (4-N-metyloaminoantypiryna) dziataja
prawdopodobnie zarowno poprzez osrodkowy, jak i obwodowy uktad nerwowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm

Dziatanie kliniczne wykazuje gtéwnie MAA oraz w pewnej mierze 4-aminoantypiryna (AA). Warto$ci
AUC dla AA stanowia okoto 25% warto$ci AUC dla MAA. Metabolity 4-N-acetylaminoantypiryny
(AAA) i N-4-formyloaminoantipiryny (FAA) nie majg dziatania klinicznego.

Dystrybucja

Metamizol przenika przez tozysko. Metabolity metamizolu sg wydzielane do mleka kobiecego.
Wigzanie z biatkami wynosi: 58% dla MAA, 48% dla AA, 18% dla FAA i 14% dla AAA.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metamizol ulega szybkiej hydrolizie do aktywnego metabolitu
4-N-metyloaminoantipyriny (MAA), ktorego biodostepnos¢ wynosi okoto 90% i jest nieco wigksza po
podaniu doustnym niz pozajelitowym. Pokarm nie wptywa na wchtanianie metamizolu.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosi dla metamizolu okoto 14
minut. Okoto 96% oznakowanej radioaktywnie dawki dozylnej wydalane jest z moczem i okoto 6% z
katem.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Nalezy zauwazy¢, ze farmakokinetyka wszystkich metabolitow ma charakter nieliniowy. Kliniczne
znaczenie tego zjawiska nie jest dotychczas poznane. Podczas krotkotrwalego leczenia kumulacja
metabolitdw ma niewielkie znaczenie.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w wieku podesztym narazenie (AUC) wzrasta 2-3 krotnie.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z marsko$cig watroby okres poitrwania MAA 1 FAA po podaniu pojedynczej dawki
zwigksza si¢ 3 krotnie (10 h), podczas gdy dla AA 1 AAA nie zaobserwowano takiego wzrostu. U tych
pacjentow nalezy unika¢ stosowania duzych dawek leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wskazujg na zmniejszong szybkosé
eliminacji niektorych metabolitow (AAA i FAA). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
unikac¢ stosowania duzych dawek.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$é

Minimalne LD metamizolu u myszy i szczurow po podaniu dozylnym wynosi okoto 2 300 mg/kg lub
400 mg MAA na kg masy ciata. Objawami zatrucia byty przyspieszony oddech, sedacja oraz drgawki
poprzedzajace zgon.

Przewlekta toksycznosc¢

Wstrzyknigcia dozylne byty tolerowane po okresie 4 tygodni przez szczury (150 mg/kg mc./na dobg)
oraz psy (50 mg/kg mc./na dobg).

Badania przewleklej toksycznosci po doustnym podaniu metamizolu przeprowadzone na szczurach i
psach trwaty 6 miesiecy. Stosowane dawki dobowe 300 mg/kg masy ciata u szczuréw oraz 100 mg/kg
masy ciala u psow nie wywotywaty zadnych objawow zatrucia. Wigksze dawki powodowaty u obu
gatunkow zmiany parametrow osocza w zakresie chemii klinicznej oraz hemosyderoze watroby i
sledziony. Obserwowano takze objawy anemii oraz toksycznego oddziatywania na szpik kostny.

Mutagenno$¢
Opisywano zaréwno pozytywne jak i negatywne wyniki badan mutagennosci. Jednak, w badaniach in

vitro 1 in vivo z zastosowaniem materiatu posortowanego Hoechst, nie wykazano dziatania
mutagennego.

Rakotwoérczosé
W badaniach trwajacych cate zycie szczurow oraz w badaniach NMRI szczuréw nie wykazano
rakotworczego dziatania metamizolu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
W badania na szczurach i krolikach nie wykazano teratogennego dzialania metamizolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas siarkowy 10%
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Metamizolu nie nalezy taczy¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Brazowa amputka o pojemnosci 2 ml wykonana ze szkta borokrzemowego, o obojetnym odczynie
hydrolitycznym typu I, oznaczona szarym punktem przerwania i 2 zielonymi pier$cieniami
identyfikacyjnymi, zawiera 2 ml leku Pixalzina.

Brazowa amputka o pojemnosci 5 ml wykonana ze szkta borokrzemowego, o obojetnym odczynie
hydrolitycznym typu I, oznaczona szarym punktem przerwania i 2 zielonymi pierscieniami
identyfikacyjnymi, zawiera 5 ml leku Pixalzina.

Wielkosci opakowan:

Amputki 2 ml: 5, 10, 100 amputek.

Ampuiki 5 ml: 5, 10 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Roztwor do wstrzykiwan mozna rozcienczy¢ z 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku sodu
lub z roztworem Ringera.

Poniewaz stabilnosc¢ tego rodzaju mieszanin jest ograniczona, nalezy je podawac natychmiast po
przygotowaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zentiva, k.s.
U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 28519
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 sierpien 2024
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2025
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