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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 1000 mg Metami-
zol-Natrium-Monohydrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
Jede Filmtablette enthalt 71,3 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, lang-
liche Filmtablette von etwa 21 mm Lange
und 9 mm Breite mit einer Bruchkerbe auf
einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Metamizol Aristo wird angewendet bei Er-

wachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahren

bei

— akuten starken Schmerzen nach Verlet-
zungen oder Operationen

— Koliken

— Tumorschmerzen

— sonstigen akuten oder chronischen star-
ken Schmerzen, soweit andere therapeu-
tische MaBnahmen nicht indiziert sind

— hohem Fieber, das auf andere MaBnah-
men nicht anspricht

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der Intensitat
der Schmerzen oder des Fiebers und der
individuellen Empfindlichkeit, auf Metamizol
zu reagieren. Es ist von wesentlicher Be-
deutung, dass die niedrigste schmerz- und
fieberkontrollierende Dosis gewahlt wird.

Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren
(>53 kg) kénnen bis zu 1000 mg Metamizol
pro Einzeldosis einnehmen, und dies bis zu
4-mal am Tag in Abstanden von 6-8 Stun-
den, entsprechend einer Tagesmaximaldo-
sis von 4000 mg.

30 bis 60 Minuten nach oraler Anwendung
kann eine deutliche Wirkung erwartet wer-
den.

Die Tabelle enthalt die empfohlenen Einzel-
dosen und maximalen Tagesdosen in Ab-
hangigkeit von Gewicht oder Alter.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung.

Altere Patienten, Patienten mit reduzier-
tem Allgemeinzustand und Patienten mit
eingeschrénkter Kreatinin-Clearance

Bei alteren Patienten, Patienten mit reduzier-
tem Allgemeinzustand und Patienten mit
eingeschrankter Kreatinin-Clearance sollte
die Dosis vermindert werden, da die Aus-
scheidung der Stoffwechselprodukte von
Metamizol verzogert sein kann.

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunk-
tion

Da bei eingeschrankter Nieren- oder Le-
berfunktion die Eliminationsgeschwindigkeit
vermindert ist, sollten mehrfache hohe Do-
sen vermieden werden. Bei nur kurzzeitiger
Anwendung ist keine Dosisreduktion not-
wendig. Zur Langzeitanwendung von Meta-
mizol bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Nieren- und Leberfunktion liegen
bisher keine ausreichenden Erfahrungen
vor.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Metamizol Aristo bei
Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren
wird aufgrund des festen Gehalts von
1000 mg Metamizol pro Tablette nicht emp-
fohlen. Andere Darreichungsformen/Starken
sind verfligbar, die eine angemessene Do-
sierung bei jingeren Kindern ermdglichen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten nicht zerkaut werden
und sind mit ausreichend Flussigkeit (z. B.
einem Glas Wasser) einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Pyrazolone oder Pyrazolidine
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile. Dies schlieBt
auch Patienten ein, die z. B. mit schweren
Hautreaktionen nach Anwendung dieser
Substanzen reagiert haben (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8)

— Agranulozytose in der Anamnese, die
durch Metamizol, andere Pyrazolone
oder Pyrazolidine ausgelost wurde

— beeintrachtigte  Knochenmarkfunktionen
oder Erkrankungen des blutbildenden
Systems

— Patienten mit bekanntem Analgetika-
Asthma-Syndrom oder bekannter An-
algetika-Intoleranz vom Urtikaria-Angio-
o6demtyp, d. h. Patienten, die mit Bron-
chospasmus oder anderen anaphylaktoi-
den Reaktionsformen (z. B. Urtikaria, Rhi-
nitis, Angioddem) auf Salicylate, Paracet-
amol oder andere nicht narkotische An-
algetika, wie z. B. Diclofenac, Ibuprofen,
Indometacin oder Naproxen, reagieren

— genetisch bedingter Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenasemangel (Hamolyse-
risiko)

— akute intermittierende hepatische Por-
phyrie (Gefahr der Auslésung einer Por-
phyrie-Attacke)

Kérpergewicht Einzeldosis Tagesmaximaldosis
kg Alter Tabletten mg Tabletten mg
>53 >15 Jahre o —1 500-1000 4 4000
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(siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Agranulozytose
Die Behandlung mit Metamizol kann eine

Agranulozytose ausldsen, die todlich ver-
laufen kann (siehe Abschnitt 4.8). Sie kann
auch auftreten, wenn Metamizol friher oh-
ne Komplikationen angewendet wurde.
Eine durch Metamizol ausgeldste Agranu-
lozytose ist eine idiosynkratische Neben-
wirkung. Sie ist nicht dosisabhangig und
kann jederzeit wahrend der Behandlung
und auch kurz nach deren Beendigung
auftreten.

Patienten mussen angewiesen werden,
ihre Behandlung abzubrechen und sofort
einen Arzt aufzusuchen, falls Symptome
auftreten, die auf eine Agranulozytose hin-
weisen (z. B. Fieber, Schittelfrost, Hals-
schmerzen und schmerzhafte Schleim-
hautveranderungen, insbesondere im
Mund, in der Nase und im Rachen oder
im Genital- oder Analbereich).

Wenn Metamizol gegen Fieber angewen-
det wird, kénnen einige Symptome einer
beginnenden Agranulozytose unbemerkt
bleiben. Ebenso kdnnen die Symptome
bei Patienten unter Antibiotikatherapie ver-
schleiert werden.

Bei Auftreten von Symptomen, die auf eine
Agranulozytose hinweisen, muss sofort ein
Blutbild (einschlieBlich Differenzialblutbild)
erstellt werden und die Behandlung muss
unterbrochen werden, bis die Ergebnisse
vorliegen. Wenn sich der Verdacht auf eine
Agranulozytose bestatigt, darf die Behand-
lung nicht wieder begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Neutropenie
Bereits bei Auftreten einer Neutropenie

(<1500 Neutrophile/mm® muss die Be-
handlung sofort abgebrochen und das kom-
plette Blutbild Gberwacht werden, bis es sich
normalisiert.

Thrombozytopenie

Wenn Anzeichen einer Thrombozytopenie
wie eine verstarkte Blutungsneigung und
Petechien auf der Haut und den Schleim-
hauten (siehe Abschnitt 4.8) auftreten, muss
sofort die Anwendung von Metamizol Aristo
abgebrochen und das Blutbild (einschlieB-
lich Differenzialblutbild) kontrolliert werden.
Mit dem Abbruch der Behandlung darf nicht
gewartet werden, bis die Ergebnisse der
Laboruntersuchungen vorliegen.

Panzytopenie
Bei Auftreten einer Panzytopenie muss die

Behandlung sofort abgebrochen und das
komplette Blutbild Gberwacht werden, bis es
sich normalisiert (siehe Abschnitt 4.8). Alle
Patienten sind darauf anzuweisen, sofort
einen Arzt aufzusuchen, wenn wahrend der
Behandlung Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf eine Blutdyskrasie hindeuten
(z. B. allgemeines Unwohlsein, Infektionen,
anhaltendes Fieber, Blutergisse, Blutungen,
Blasse).
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Anaphylaktische/anaphylaktoide  Reaktio-
nen

Metamizol Aristo enthalt das Pyrazolonderi-
vat Metamizol und ist assoziiert mit dem
seltenen, aber lebensbedrohlichen Risiko
einer schweren anaphylaktoiden Reaktion
und eines anaphylaktischen Schocks (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.8).

Das Risiko mdglicherweise schwerwiegen-

der anaphylaktoider Reaktionen auf Meta-

mizol Aristo ist deutlich erhoht fir Patienten
mit:

— Analgetika-Asthma-Syndrom oder An-
algetika-Intoleranz vom Urtikaria-Angio-
6demtyp (siehe Abschnitt 4.3)

— Asthma bronchiale, insbesondere mit
gleichzeitig bestehender Rhinosinusitis
und Nasenpolypen

— chronischer Urtikaria

— Intoleranz gegenlber Farbstoffen (z. B.
Tartrazin) oder Konservierungsmitteln
(z. B. Benzoate)

— Alkoholintoleranz. Solche Patienten re-
agieren schon auf geringe Mengen an
alkoholischen Getranken mit Symptomen
wie Niesen, Augentranen und starker Ge-
sichtsrotung. Eine solche Alkoholintole-
ranz kann ein Hinweis auf ein bisher nicht
diagnostiziertes Analgetika-Asthma-Syn-
drom sein (siehe Abschnitt 4.3)

Zu einem anaphylaktischen Schock kann es
vorwiegend bei empfindlichen Patienten
kommen. Besondere Vorsicht ist bei der
Anwendung bei Patienten mit Asthma oder
Atopie geboten.

Vor der Anwendung von Metamizol Aristo
muss der Patient entsprechend befragt
werden. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko
far anaphylaktoide Reaktionen darf Metami-
zol Aristo nur nach sorgfaltiger Abwagung
mdglicher Risiken gegen den erwarteten
Nutzen angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.3). Wird Metamizol Aristo in sol-
chen Fallen angewendet, ist der Patient
engmaschig arztlich zu Uberwachen und
Notfallbereitschaft sicherzustellen.

Patienten, die auf Metamizol anaphylaktoide
Reaktionen zeigen, sind auch besonders
gefahrdet, in gleicher Weise auf andere
nicht-narkotische Analgetika zu reagieren.
Patienten, die auf andere Pyrazolone, Pyra-
zolidine oder andere nicht narkotische An-
algetika eine anaphylaktische oder andere
immunologisch vermittelte Reaktion zeigen,
haben ebenfalls ein hohes Risiko, entspre-
chend auf Metamizol zu reagieren.

Patienten, die auf Metamizol eine anaphy-
laktische oder eine andere immunologisch
vermittelte Reaktion (z. B. Agranulozytose)
zeigen, sind auch besonders gefahrdet, in
gleicher Weise auf andere Pyrazolone und
Pyrazolidine zu reagieren.

Schwere Hautreaktionen

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(8JS), toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kdnnen, wurden im Zusammenhang mit
Metamizol berichtet.

Die Patienten sind tber die Anzeichen und
Symptome zu informieren und engmaschig
auf Hautreaktionen zu Uberwachen.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte
Metamizol sofort abgesetzt werden und die
Behandlung mit Metamizol darf zu keinem
Zeitpunkt erneut begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Arzneimittelbedingter Leberschaden

Falle von akuter Hepatitis, die ein vorwie-
gend hepatozellulares Muster hatten und
innerhalb weniger Tage bis weniger Monate
nach Behandlungsbeginn auftraten, wurden
bei Patienten berichtet, die mit Metamizol
behandelt wurden. Zu den Anzeichen und
Symptomen zahlten erhoéhte Leberenzym-
werte im Serum mit oder ohne lkterus, hau-
fig im Zusammenhang mit anderen Arznei-
mittelliberempfindlichkeits-Reaktionen (z. B.
Hautausschlag, Blutbildveranderungen, Fie-
ber und Eosinophilie) oder begleitet von
Merkmalen einer Autoimmunhepatitis. Die
meisten Patienten erholten sich nach Ab-
setzen der Metamizol-Behandlung. In Ein-
zelfallen wurde jedoch von einer Progres-
sion zum akuten Leberversagen mit der
Notwendigkeit einer Lebertransplantation
berichtet.

Der Mechanismus des metamizolbedingten
Leberschadens ist nicht eindeutig geklart.
Aus den Daten ergeben sich jedoch Hin-
weise auf einen immun-allergischen Mecha-
nismus.

Patienten sollten angewiesen werden, sich
an lhren Arzt zu wenden, falls Symptome
auftreten, die auf einen Leberschaden hin-
weisen. Bei solchen Patienten sollte die
Behandlung mit Metamizol abgesetzt und
die Leberfunktion Gberprift werden.

Metamizol sollte nicht erneut angewendet
werden, wenn zuvor unter der Behandlung
mit Metamizol ein Leberschaden aufgetreten
ist, fur den keine andere Ursache gefunden
werden konnte.

Vereinzelte hypotensive Reaktionen
Metamizol Aristo kann hypotensive Reak-
tionen ausldsen (siehe auch Abschnitt 4.8).
Diese Reaktionen sind moglicherweise do-
sisabhangig. Hiermit ist bei parenteraler Ga-
be eher zu rechnen als bei enteraler.

Das Risiko fur solche Reaktionen ist eben-

falls erhoht bei:

— Patienten mit z. B. vorbestehender Hypo-
tonie, Volumenmangel oder Dehydrata-
tion, instabilem Kreislauf oder beginnen-
dem Kreislaufversagen (wie z. B. bei Pa-
tienten mit Herzinfarkt oder Polytrauma)

— Patienten mit hohem Fieber

Deshalb muss bei diesen Patienten die
Indikation sorgfaltig gepruft werden und eine
engmaschige Uberwachung erfolgen. Vor-
beugende MaBnahmen (z. B. Kreislaufstabi-
lisierung) kdnnen erforderlich sein, um das
Risiko von hypotensiven Reaktionen zu re-
duzieren.

Bei Patienten, bei denen eine Senkung des
Blutdrucks auf jeden Fall vermieden wer-
den muss, wie z. B. bei schwerer koronarer
Herzkrankheit oder relevanten Stenosen der
hirnversorgenden GefaBe, darf Metamizol
Aristo nur unter sorgfaltiger Uberwachung

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

der hamodynamischen Parameter ange-
wendet werden.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen sollte Metamizol Aristo
nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung
und entsprechenden VorsichtsmaBnahmen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss auf Laboruntersuchungen

Unter einer Behandlung mit Metamizol wur-
de bei Patienten von Stoérungen labor-
diagnostischer Untersuchungen, die auf
der Trinder-Reaktion oder Trinder-ahnlichen
Reaktionen basieren (z. B. Bestimmung der
Kreatinin-, Triglycerid-, HDL-Cholesterol-
oder Harnsdure-Serumspiegel), berichtet.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Metamizol Aristo enthalt 71,3 mg Natrium
pro Filmtablette, entsprechend 3,56 %0 der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Induktion von metabo-
lisierenden Enzymen:

Metamizol kann metabolisierende Enzyme
einschlieBlich CYP2B6 und CYP3A4 indu-
zieren.

Die gleichzeitige Anwendung von Metami-
zol mit Bupropion, Efavirenz, Methadon, Val-
proat, Ciclosporin, Tacrolimus oder Sertralin
kann eine Reduktion der Plasmakonzentra-
tion dieser Arzneimittel mit einer potenziellen
Abnahme der klinischen Wirksamkeit bewir-
ken. Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung
mit Metamizol Vorsicht geboten; das klini-
sche Ansprechen und/oder die Wirkstoff-
spiegel sollten entsprechend Uberwacht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Metamizol
und Chlorpromazin kann zu einer schweren
Hypothermie flhren.

Die zusatzliche Gabe von Metamizol zu
Methotrexat kann die Hamatotoxizitdt von
Methotrexat verstarken, insbesondere bei
alteren Patienten. Diese Kombination sollte
deshalb vermieden werden.

Metamizol kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung die Wirkung von niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozyten-
aggregation vermindern. Daher sollte Meta-
mizol bei Patienten, die Acetylsalicylsaure
in niedriger Dosierung zur Kardioprotektion
einnehmen, mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Fur die Wirkstoffklasse der Pyrazolone ist
bekannt, dass es zu Wechselwirkungen mit
oralen Antikoagulanzien, Captopril, Lithium
und Triamteren sowie einer Beeinflussung
der Wirksamkeit von Antihypertensiva und
Diuretika kommen kann. Inwieweit auch Me-
tamizol zu diesen Wechselwirkungen fuhrt,
ist nicht bekannt.

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-

dung von Metamizol bei Schwangeren vor.
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Basierend auf publizierten Daten zu
Schwangeren, die wahrend des ersten
Trimenons Metamizol ausgesetzt waren
(n = 568), wurden keine Hinweise auf tera-
togene oder embryotoxische Effekte ge-
funden. In Einzelféllen konnten Einzeldosen
Metamizol wahrend des ersten und zweiten
Trimenons vertretbar sein, wenn keine ande-
ren Behandlungsoptionen bestehen. Im All-
gemeinen wird die Anwendung von Meta-
mizol wahrend des ersten und zweiten Tri-
menons jedoch nicht empfohlen. Eine An-
wendung wahrend des dritten Trimenons
geht mit fetotoxischen Wirkungen einher
(Einschrankung der Nierenfunktion und Kon-
striktion des Ductus arteriosus), daher ist die
Anwendung von Metamizol im dritten Tri-
menon der Schwangerschaft kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Im Falle einer versehentlichen Anwendung
von Metamizol im dritten Trimenon sollten
Fruchtwasser und Ductus arteriosus mittels
Ultraschall und Echokardiographie unter-
sucht werden. Obwohl Metamizol ein nur
schwacher Prostaglandinsynthese-Hemmer
ist, kann die Mdglichkeit perinataler Kom-
plikationen infolge einer Reduktion der
kindlichen und mutterlichen Thrombozyten-
aggregabilitat nicht ausgeschlossen wer-
den.

Metamizol passiert die Plazentaschranke.

In tierexperimentellen Studien zeigte Meta-
mizol Reproduktionstoxizitat, jedoch keine
teratogenen Wirkungen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Abbauprodukte von Metamizol gehen in
betrachtlicher Menge in die Muttermilch tber
und ein Risiko fur das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Insbesonde-
re eine wiederholte Anwendung von Meta-
mizol wahrend der Stillzeit muss vermieden
werden. Im Falle einer Einzelanwendung von
Metamizol ist Muttern zu raten, die Mutter-
milch fur 48 Stunden nach der Anwendung
zu sammeln und zu verwerfen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im empfohlenen Dosisbereich ist keine
Beeintrachtigung des Konzentrations- und
Reaktionsvermdgens bekannt. Vorsichtshal-
ber sollte aber, zumindest bei hdheren Do-
sierungen, die Moglichkeit einer Beeintrach-
tigung in Betracht gezogen werden und auf
das Bedienen von Maschinen, das Fuhren
von Fahrzeugen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten verzichtet werden. Dies gilt ins-
besondere im Zusammenwirken mit Alko-
hol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: Sehr haufig (=1/10); haufig
(>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000,
<1/100); selten (=1/10000, <1/1000);
sehr selten (<1/10000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschatzbar).

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Meta-
mizol sind auf Uberempfindlichkeitsreak-
tionen zurtckzufthren. Die wichtigsten sind
Schock und Agranulozytose. Diese Reaktio-
nen treten selten oder sehr selten auf, sind
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aber lebensbedrohlich und kénnen auch
auftreten, wenn Metamizol zuvor ohne Kom-
plikationen angewendet wurde.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Selten: Leukopenie
Sehr selten:  Agranulozytose, ein-

schlieBlich Falle mit todli-
chem Ausgang, Thrombo-
zytopenie

Nicht bekannt: Aplastische Anamie, Pan-
zytopenie, einschlieBlich
Falle mit todlichem Aus-
gang

Diese Reaktionen kdnnen auch auftreten,
wenn Metamizol zuvor ohne Komplikationen
angewendet wurde.

Das Risiko einer Agranulozytose ist nicht
dosisabhangig und kann zu jedem Zeitpunkt
der Behandlung auftreten. Agranulozytose
auBert sich in hohem Fieber, Schittelfrost,
Halsschmerzen, Schluckbeschwerden so-
wie Entziindung im Mund-, Nasen-, Rachen-
und Genital- oder Analbereich. Bei Patien-
ten, die Antibiotika erhalten, kénnen diese
Anzeichen allerdings minimal sein. Eine
Lymphknoten- oder Milzschwellung ist ge-
ring oder fehlt ganz. Die Blutsenkung ist
stark beschleunigt, die Granulozyten sind
erheblich vermindert oder sie fehlen voll-
standig. Im Allgemeinen, aber nicht immer,
finden sich normale Werte flir Hamoglobin,
Erythrozyten und Thrombozyten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Fur die Heilung ist das sofortige Absetzen
entscheidend. Daher wird dringend empfoh-
len, Metamizol Aristo sofort abzusetzen und
nicht erst die Ergebnisse der labordiagnos-
tischen Untersuchungen abzuwarten, wenn
es zu einer unerwarteten Verschlechterung
des Allgemeinbefindens kommt, das Fieber
nicht abklingt oder neu auftritt oder schmerz-
hafte Schleimhautveranderungen insbeson-
dere im Mund-, Nasen- und Rachenraum
auftreten.

Zu den typischen Anzeichen einer Throm-
bozytopenie gehodren eine verstarkte Blu-
tungsneigung und/oder Petechien auf der
Haut und den Schleimhauten.

Bei Auftreten einer Panzytopenie muss die
Anwendung von Metamizol Aristo sofort ab-
gebrochen und das gesamte Blutbild Uber-
wacht werden, bis es sich normalisiert hat
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktoide oder ana-

phylaktische Reaktionen™

Analgetika-induziertes

Asthma-Syndrom

Bei Patienten mit Analgeti-

ka-Asthma-Syndrom ma-

nifestieren sich Unvertrag-

lichkeitsreaktionen  typi-

scherweise in Form von

Asthmaanfallen.

Nicht bekannt.: Anaphylaktischer
Schock *

Diese Reaktionen treten insbesondere
nach parenteraler Anwendung von Meta-
mizol auf und koénnen schwerwiegend
und lebensbedrohlich sein, in manchen
Fallen sogar mit tédlichem Ausgang. Sie
kdnnen auch auftreten, wenn Metamizol

Sehr selten:

*

bei friheren Gelegenheiten ohne Kom-
plikationen vertragen wurde.

Solche Reaktionen kénnen sich wahrend
der Injektion, unmittelbar nach einer Anwen-
dung, aber auch Stunden spater entwickeln.
Sie treten allerdings Uberwiegend wahrend
der ersten Stunde nach der Anwendung auf.
Leichtere Reaktionen manifestieren sich
typischerweise in Haut- und Schleimhaut-
reaktionen (wie z. B. Juckreiz, Brennen, Ro-
tung, Urtikaria, Schwellungen), Dyspnoe und
seltener gastrointestinalen Beschwerden
(z. B. Ubelkeit, Dyspepsie, Erbrechen). Sol-
che leichteren Reaktionen konnen in schwe-
rere Formen Ubergehen mit generalisierter
Urtikaria, schweren Angioddemen (auch im
Larynxbereich), schwerem Bronchospas-
mus, Herzrhythmusstérungen, Blutdruck-
abfall (manchmal auch mit vorausgehen-
dem Blutdruckanstieg), Kreislaufschock.
Bei Patienten mit Analgetika-Asthma-Syn-
drom manifestieren sich Unvertraglichkeits-
reaktionen typischerweise in Form von Asth-
maanfallen.

Bei den ersten Anzeichen eines Schocks,
wie z. B. kalter SchweiB, Schwindel, Benom-
menheit, Hautverfarbung, Unwohlsein in der
Herzgegend, sollten die erforderlichen Not-
fallmaBnahmen eingeleitet werden.

Daher ist Metamizol bei Auftreten von Haut-
reaktionen sofort abzusetzen.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Kounis-Syndrom.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich:  Hypotensive Reaktionen
wahrend oder nach der
Anwendung, diese kon-
nen pharmakologisch be-
dingt und nicht von ande-
ren Anzeichen einer ana-
phylaktoiden oder ana-
phylaktischen Reaktion
begleitet sein. Solche Re-
aktionen kdnnen zu einem
schweren Blutdruckabfall
fahren.

Auch bei Hyperpyrexie kann es dosisab-
hangig zu einem kritischen Blutdruckabfall
ohne weitere Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt. gastrointestinale  Blutun-
gen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelbedingter Le-
berschaden einschlieBlich
akuter Hepatitis, Ikterus,
erhohter Leberenzyme
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes

Gelegentlich:  Fixes  Arzneimittelexan-
them

Selten: Ausschlag (makulopapu-
|6ses Exanthem).

Sehr selten:  Stevens-Johnson-Syn-

drom (SJS) oder toxische
epidermale Nekrolyse
(TEN) kdnnen auftreten.

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion — mit
Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen
(DRESS)
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten:  Akute  Verschlechterung
der Nierenfunktion, wobei
sich sehr selten eine Pro-
teinurie, Oligo- oder An-
urie oder ein akutes Nie-

renversagen  entwickeln
kann, akute interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Uber eine Rotfarbung des Urins ist berichtet
worden, die auf dem harmlosen, in geringer
Konzentration vorliegenden Metamizol-Me-
taboliten Rubazonsaure beruhen kann.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Metamizol wurde Uber schwere kutane Ne-
benwirkungen, einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Zusammenhang mit akuter Uberdosie-
rung wurden Ubelkeit, Erbrechen, Schmer-
zen im Abdominalbereich, eine Einschran-
kung der Nierenfunktion/akutes Nieren-
versagen (z. B. in Form einer interstitiellen
Nephritis) und — seltener — zentralnervdse
Symptome (Schwindel, Somnolenz, Koma,
Krampfe) und Blutdruckabfall bis hin zum
Schock und Tachykardie beobachtet.

Nach sehr hohen Dosen kann die Ausschei-
dung von Rubazonsaure eine Rotverfarbung
des Urins verursachen.

Therapeutische MaBnahmen

Flr Metamizol ist kein spezifisches Antidot
bekannt. Liegt die Einnahme von Metamizol
nur kurz zurlick, kann versucht werden, die
Aufnahme in den Kérper durch MaBnahmen
der primaren Detoxifikation (z. B. Magen-
spllung) oder resorptionsmindernde MaB-
nahmen (z. B. Aktivkohle) zu begrenzen. Der
Hauptmetabolit (4-N-Methylaminoantipyrin)
kann durch Hamodialyse, Hamdfiltration, Ha-
moperfusion oder Plasmafiltration eliminiert
werden.

Die Behandlung der Intoxikation kann, eben-
so wie die Pravention von schweren Kom-
plikationen, allgemeine und spezielle inten-
sivmedizinische Uberwachung und Behand-
lung erforderlich machen.

SofortmaBnahmen bei schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Schock)

Bei den ersten Anzeichen von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (z. B. kutane Reaktio-

nen wie Urtikaria und Flush, Unruhe, Kopf-
schmerz, SchweiBausbriiche, Ubelkeit) ist
Metamizol abzusetzen. Es sollte ein vendser
Zugang gelegt werden. Neben gebrauch-
lichen NotfallmaBnahmen wie Kopf-Oberkor-
per-Tieflage (Trendelenburg-Lagerung), Frei-
halten der Atemwege, Sauerstoffgabe kann
die Gabe von Sympathomimetika, Volumen-
expandern oder Glukokortikoiden erforder-
lich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; andere Analgetika und Antipyretika;
Pyrazolone,

ATC-Code: N02BB02

Metamizol ist ein Pyrazolonderivat und hat
analgetische, antipyretische und spasmo-
lytische Eigenschaften. Der Wirkmechanis-
mus ist nicht vollstandig aufgeklart. Einige
Studienergebnisse zeigen, dass Metamizol
und der Hauptmetabolit (4-N-Methylami-
noantipyrin) vermutlich sowohl einen zentra-
len als auch einen peripheren Wirkmecha-
nismus haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Biotransformation
Metamizol wird nach oraler Anwendung voll-
standig zum pharmakologisch wirksamen
4-N-Methylaminoantipyrin  (MAA) hydroly-
siert. Die Bioverfugbarkeit von MAA liegt
bei ca. 90 %0 und ist nach oraler Anwendung
etwas hoher als nach parenteraler Anwen-
dung. Die gleichzeitige Einnahme von Mahl-
zeiten hat keinen relevanten Einfluss auf die
Kinetik von Metamizol.

Der Hauptmetabolit von Metamizol, MAA,
wird in der Leber durch Oxidation und De-
methylierung, gefolgt von Acetylierung, wei-
ter verstoffwechselt.

Die klinische Wirksamkeit beruht hauptsach-
lich auf MAA, zu einem gewissen Ausmaf
auch auf dem Metaboliten 4-Aminoantipyrin
(AA). Die AUC-Werte fir AA betragen ca.
250/ der AUC-Werte fir MAA. Die Meta-
boliten 4-N-Acetylaminoantipyrin (AAA) und
4-N-Formylaminoantipyrin (FAA) sind an-
scheinend pharmakologisch inaktiv.

Zu beachten ist, dass alle Metaboliten eine
nicht lineare Pharmakokinetik besitzen. Die
klinische Bedeutung dieses Phanomens ist
nicht bekannt. Bei einer Kurzzeitoehandlung
ist die Akkumulation der Metaboliten von
geringer Bedeutung.

Verteilung

Metamizol ist plazentagangig. Die Metaboli-
ten von Metamizol werden in die Muttermilch
ausgeschieden.

Die Plasmaproteinbindung betragt fur MAA
58 0/, fiir AA 48 %, fur FAA 18 %% und flr
AAA 140/,

Elimination

Nach intravenéser Anwendung betragt
die Plasmahalbwertszeit fir Metamizol ca.
14 Minuten. Etwa 96 % einer radioaktiv
markierten Dosis werden nach intravenoser
Anwendung im Urin und etwa 6 % in den
Faeces wiedergefunden. Nach einer oralen
Einzeldosis konnten 85 % der im Urin aus-

geschiedenen Metaboliten identifiziert wer-
den. Davon waren 3 = 100 MAA, 6 £ 390
AA 26 £ 800 AAA und 23 = 400 FAA
Die renale Clearance nach einer oralen
Einzeldosis von 1 g Metamizol betrug flr
MAA 5+ 2, fir AA 38 £ 13, fir AAA
61 =+ 8 und fur FAA 49 + 5ml/min. Die
zugehorigen Plasmahalbwertszeiten waren
2,7 £ 0,5 Stunden fir MAA, 3,7 + 1,3 Stun-
den fir AA, 95 £ 1,5 Stunden fir AAA und
11,2 + 1,5 Stunden fir FAA.

Besondere Bevdlkerungsgruppen

Altere Menschen

Bei der Behandlung alterer Patienten erhoht
sich die AUC auf das 2- bis 3-Fache.

Nach oraler Einzelgabe stieg bei Patienten
mit Leberzirrhose die Halbwertszeit von
MAA und FAA etwa auf das 3-Fache, wah-
rend die Halbwertszeit von AA und AAA
nicht in demselben MaB anstieg. Bei diesen
Patienten sollten hohe Dosen vermieden
werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder zeigen eine schnellere Elimination
der Metaboliten als Erwachsene.

Nierenfunktionsstérungen

Die verfugbaren Daten von Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion zeigen eine
verminderte Eliminationsgeschwindigkeit fr
einige Metaboliten (AAA und FAA). Deshalb
sollten bei diesen Patienten hohe Dosen
vermieden werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen Untersuchungen zur subchroni-
schen und chronischen Toxizitat an ver-
schiedenen Tierspezies vor. Ratten erhielten
6 Monate per os 100 bis 900 mg Metamizol
pro kg Kdérpergewicht (KG). In der héchsten
Dosis (900 mg pro kg KG) wurde nach
13 Wochen eine Vermehrung der Retikulo-
zyten und der Heinz'schen Innenkérper be-
obachtet.

Hunde erhielten 6 Monate Metamizol in Do-
sen von 30 bis 600 mg pro kg KG. Dosis-
abhangig wurden ab 300 mg pro kg KG
eine hamolytische Anamie sowie funktionel-
le Nieren- und Leberveranderungen beob-
achtet.

Fur Metamizol liegen aus In-vitro- und In-
vivo-Studien zur Mutagenitat widerspriich-
liche Ergebnisse in den gleichen Testsyste-
men vor.

In Langzeituntersuchungen an Ratten erga-
ben sich keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial.

In zwei von drei Langzeitstudien an der Maus
wurden bei hohen Dosen vermehrt Leber-
zelladenome beobachtet.

Embryotoxizitatsstudien an Ratten und Ka-
ninchen haben keine Hinweise auf teratoge-
ne Wirkungen ergeben.

Embryoletale Effekte wurden bei Kaninchen
ab einer noch nicht maternaltoxischen tagli-
chen Dosis von 100 mg pro kg KG beob-
achtet. Bei Ratten traten embryoletale Wir-
kungen bei Dosen im maternaltoxischen
Bereich auf. Tagliche Dosen oberhalb von
100 mg pro kg fuhrten bei Ratten zu einer
Verlangerung der Tragzeit und zu einer Be-
eintrachtigung des Geburtsvorgangs mit er-
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hohter Sterblichkeit von Mutter- und Jung-
tieren.

Fertilitatsprifungen zeigten eine leicht ver-
ringerte Trachtigkeitsrate bei der Elterngene-
ration bei einer Dosis oberhalb von 250 mg
prokg KG und Tag. Die Fertilitat der Fi-
Generation wurde nicht beeintrachtigt.

Die Metaboliten von Metamizol gehen in
die Muttermilch Gber. Es liegen keine Erfah-
rungen Uber deren Auswirkungen auf den
Saugling vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Macrogol 8000
Talkum

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Undurchsichtige PVC//Al-Blisterpackungen
oder undurchsichtige PVC/PE/PVDC//AI-
Blisterpackungen

PackungsgréBen: 6, 10, 20, 30, 50 oder
60 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
7009501.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

07.12.2023

Anforderung an:

10. STAND DER INFORMATION Satz-Rechen-Zentrum Berlin

08/2025 - - .
Fachinformationsdienst
11. VERKAUFSABGRENZUNG Postfach 11 01 71
Verschreibungspflichtig 10831 Berlin
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