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Jaki jest mechanizm dziatania
metamizolu?

Metamizol zaliczany jest do grupy nieopioidowych lekéw przeciwbolowych.
W przeciwienstwie do niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) jest
on pozbawiony dziafania przeciwzapalnego, a to znacznie ogranicza jego dzia-
tania niepozadane. W 2012 roku zidentyfikowano nowe metabolity metami-
zolu, co zmienito zasadnicze podejscie do stosowania leku w praktyce zaréw-
no ambulatoryjnej, jak i klinicznej. Dotyczy to nie tylko poszerzenia wskazan
do zastosowania metamizolu, ale stwarza réwniez nowe mozliwosci wykorzy-
stania go w leczeniu skojarzonym. Metabolity metamizolu wykazuja dziatanie
hamujace synteze prostaglandyn, gtéwnie poprzez hamowanie aktywnosci
cyklooksygenaz 1 oraz 2 (COX-1, COX-2). Metamizol wykazuje dodatkowo
wptyw na uktad kannabinoidowy. Wptyw ten powoduje dziafanie przeciwbo-
lowe i przeciwgoraczkowe oraz sprawia, ze metamizol w przypadku goraczki
pomaga takze wtedy, gdy inne ,antypiretyki” s3 nieskuteczne. Efekt prze-
ciwgoraczkowy metamizolu jest silniejszy niz paracetamolu i poréwnywalny
z efektem przeciwgoraczkowym NLPZ. Wynika to, jak juz wspomniano, zaréw-
no z dziafania leku na receptory kannabinoidowe, jak i wptywu na osrodkowa
synteze prostaglandyn. Ponadto w badaniach eksperymentalnych wykazano,
7e metamizol hamuije aktywnos¢ mikrogleju, zmniejsza synteze prozapalnych
cytokin, wykazuje dodatkowo wptyw na ekspresje receptora nocyceptynowe-
go NOP, a takze wchodzi w interakcje z kanatem jonowym TRPAT.
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@ Czy metamizol wykazuje dziatanie
przeciwzapalne?

Metamizol z uwagi na profil farmakokinetyczny nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego. Jedynym efektem wptywu na produkcje prostaglan-
dyn jest hamowanie aktywnosci izoform cyklooksygenaz oraz hamowanie
rozktadu endogennego kannabinoidu, jakim jest 2-arachidonyloglicerol,
gtéwnie do prostaglandyny E,. Metamizol wykazuje synergizm dziatania
z lekami z grupy NLPZ.

Czy metamizol wykazuje dziatanie

spazmolityczne w stosunku

do miesnidwki gtadkiej?
Tak, metamizol oprocz dziatania analgetycznego wykazuje nadrdzenio-
wy efekt spazmolityczny, wynikajacy z hamowania wychwytu zwrotnego
adenozyny, co powoduje dziatanie spazmolityczne w stosunku do mies-
niowki gtadkiej przewodu pokarmowego, drég Zzétciowych, a takze
ukfadu moczowego. Warto pamieta¢, ze podczas podawania leku droga
dozylng, zwtaszcza w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego, moze
dochodzi¢ do spadku cisnienia krwi.

dawka metamizolu? Jezeli tak, to

@ Czy istnieje maksymalna dobowa
ile ona wynosi?

Maksymalna dobowa dawka metamizolu wynosi:

e 5000 mg

w przypadku stosowania roztworu do
wstrzykiwan u dorostych
oraz

e 4000 mg

dla doustnych postaci leku

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

@ W jakich dawkach nalezy stosowaé
metamizol u pacjentéw dorostych?

Optymalna pojedyncza dawka dla pacjentow
dorostych wynosi:

1 000 mg, najczesciej jest powtarzana co 6 godzin

Czy metamizol
moze by¢
podawany
pacjentom
w populacji

pediatrycznej?

Metamizol moze by¢ podawany
w populacji pediatrycznej bez
ograniczen wiekowych.

W jakich dawkach rekomendowany
@ jest metamizol w populacji

pediatrycznej?

W leczeniu bélu u dzieci 7Z W przypadku
(@ i mtodziezy w wieku goraczki

do 14 lat mozna podawac ° U dzieci na ogot
§=-% metamizol w dawce wystarcza dawka

T~ pojedynczej wynoszacej 10 mg/kg m.c.
od 8 mg do 16 mg/kg m.c.




Metamizol od A do Z

Jak dtugo mozna stosowa¢é
metamizol?

Metamizol ma wskazania do leczenia bélu ostrego oraz leczenia gorgczki,
czyli do krétkich terapii. Nie ma ograniczenia czasowego do stosowania
metamizolu, co wiecej — nie zidentyfikowano odpowiednich danych, ktére
pozwolityby poréwnac ryzyko zwigzane z krétkim i dtugim stosowaniem
metamizolu i okresli¢, jak to ryzyko zmienia sie z czasem.

@ Jakie sg optymalne drogi
podawania metamizolu?

Optymalne drogi podawania metamizolu to droga doustna i dozylna. Nie-
kiedy w uzasadnionych przypadkach lek moze by¢ podawany drogg domies-
niowa. W przypadku drogi dozylnej rekomendowany jest wlew dozylny
leku, o czasie trwania kontekstowym do wskazan terapeutycznych.

@ Czy szybkos¢ dziatania metamizolu
jest zalezna od postaci leku?

Szybko$¢ dziatania leku jest jak najbardziej skorelowana z zastosowang postacia
farmaceutyczng leku. Najszybszym poczatkiem dziatania charakteryzuije sie do-
7ylna postac leku, z doustnych postaci leku najszybciej dziataja krople doustne.

W jakich populacjach pacjentow
rekomendowany jest metamizol

w postaci kropli?

Ptynna postac leku ma wskazania do zastosowania w populacji pediatrycz-
nej i geriatrycznej, a takze w sytuacji, gdy moga wystapi¢ zaburzenia poty-
kania i/lub zaburzenia funkcji propulsywnej przewodu pokarmowego, kiedy

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

to moze dochodzi¢ do wydtuzenia
wchfaniania statych postaci leku.
Dodatkowo krople s3 opty-
malng postaciy podawania
leku w przypadku pacjentéw

z dysfagig w przebiegu choréb
neurologicznych, jak réwniez
w przypadku stosowania le-
kéw, ktore jako dziatanie niepo-
zadane indukuja dysfagie.

Czy metamizol jest skuteczny
w leczeniu goraczki? Jezeli tak,
to kiedy jest rekomendowany?

Efekt przeciwgoraczkowy metamizolu jest silniejszy niz paracetamolu
i NLPZ. Wynika to z dziatania leku na receptory kannabinoidowe i wptywu
na osrodkowa synteze prostaglandyn. Metamizol w terapii goraczki wyka-
zuje efekt synergiczny w skojarzeniu z NLPZ oraz efekt addycyjny w przy-
padku skojarzenia z paracetamolem. Warto przypomnie¢, ze goraczka jest
odpowiedzig ustroju prowokowang przez pirogeny egzogenne, w szcze-
golnosci wirusy, bakterie, a takze ich toksyny oraz alergeny, kompleksy im-
munologiczne i aktywne sktadowe dopetniacza. W momencie zadziatania
pirogenu monocyty i makrofagi zaczynaja uwalnia¢ cytokiny o dziataniu
pirogennym, z ktérych najwazniejsze znaczenie maja interleukiny 1 oraz 6
(IL-1, IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a). Wymienione
cytokiny, penetrujac bariere krew—moézg, indukuja ekspresje oraz aktyw-
nos¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2), ktéra staje sie Zrodtem prostaglandyny
E, (PGE,), ktora z kolei dziata gtdwnie na area preoptica podwzgorza wia-
$ciwego. W wyniku dziatania PGE, dochodzi, za po$rednictwem cAMP, do
pobudzenia osrodka termoregulacji i przestawienia punktu réwnowagi
termicznej na wyzszy poziom. Z opisanego mechanizmu powstawania
goraczki wynika, ze w jej leczeniu mozemy wykorzystywac leki, ktére
zjednej strony hamuja synteze goraczkotwdrczych prostanoidéw, a z dru-
giej wykazuja takze dziatania pozacyklooksygenazowe, w tym wptyw na




antagonizowanie dziatania cytokin, a takze wptyw na ukfad kannabino-
idowy, ktéry réwniez ma swdj udziat w patomechanizmie powstawania
goraczki.

Z uwagi na dostepne nowe dane o bezpieczenstwie stosowania metamizo-
lu lek ten w leczeniu goraczki moze by¢ stosowany nie tylko w populacji pa-
cjentéw dorostych, ale réwniez w populacji pediatrycznej. Zmiana rejestracji
metamizolu spowodowata, Ze lek ten mozna stosowac takze w najmtodszych
populacjach pacjentéw. Nalezy przypomniec, ze zgodnie z aktualnym stano-
wiskiem Europejskiej Agencji Lekdw nie uwaza sie za uzasadnione catkowi-
tego odrzucenia mozliwosci stosowania metamizolu u niemowlat w wieku
do 3 miesiecy, gdyz w badaniach obejmujacych pacjentéw w tej grupie
wieku nie stwierdzono szczegdlnych zagrozen. W leczeniu goraczki z uwagi
na konieczno$¢ zapewnienia szybkiego efektu przeciwgorgczkowego reko-
mendowane s3 ptynne postacie leku. Warto zwrdci¢ uwage na optymalne
parametry farmakokinetyczne metamizolu w postaci kropli. Biodostepnos¢
leku po podaniu w tej postaci wynosi 81%, poczatek efektu przeciwgoracz-
kowego wystepuje po okoto 15 minutach od podania leku. Zalecana dawka
doustna w populacgji do 14. roku zycia wynosi 8-16 mg/kg m.c. — dawko-
wanie zalezne od wysokosci goraczki. Od 15. roku zycia pojedyncza dawka
przeciwgorgczkowa wynosi do 1000 mg. W terapii goraczki dawki leku moga
by¢ powtarzane co 6-8 godzin.

Jarostaw Woron, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy metamizol jest skuteczny
w tagodzeniu silnego bélu?

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi metamizol jest wskazany w leczeniu ostre-
go, silnego bolu po urazach lub operacjach; w kolkach; w bélu u chorego na
nowotwor oraz innym ostrym lub przewlektym silnym bolu.

W jakich rodzajach bélu
rekomendowane jest stosowanie
metamizolu?

Metamizol cechuje sie szerokim zakresem zastosowan w terapii bélu. W ta-
beli 1. zebrano najczestsze wskazania do stosowania metamizolu.
Tabela 1. Zastosowanie metamizolu

J Bl ostry

J Bél pooperacyjny

& Bol pourazowy

& Bél u chorego na nowotwor

& Bol trzewny

@ Kolka

& Bol miesigczkowy w skojarzeniu z NLPZ

& Zespot jelita nadwrazliwego

& Bol brzucha w przebiegu poopioidowych zaburzen funkcji przewodu
pokarmowego

& Bél w narzadzie ruchu

& Bol dolnego odcinka kregostupa (bol krzyza)
& Bol zeba w skojarzeniu z NLPZ

& Migrena

& Béle glowy
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Czy metamizol jest skuteczny
w leczeniu bélu trzewnego?

B&I brzucha bywa nieswoistym objawem choréb narzgdéw jamy brzusznej
oraz narzadéw potozonych poza nig. Moze by¢ spowodowany uszkodze-
niem narzadéw wewnetrznych, zaburzeniami metabolicznymi lub choro-
bami czynnoéciowymi. Jest to bdl tepy, stabo zlokalizowany, moze nara-
stac i ustepowac stopniowo (bél kolkowy), czesto towarzyszg mu objawy
wegetatywne (nudnosci, wymioty, pocenie sie) lub dyskomfort, czesto jest
Zlokalizowany symetrycznie po obu stronach linii posrodkowej ciata, moze
sie nasila¢ w spoczynku. Efekt rozkurczowy jest szczegdlinie istotny w sy-
tuacji wykorzystywania leku w bélach kolkowych, pierwotnym bolesnym
miesigczkowaniu oraz w przypadku stosowania leku w bolach trzewnych.
Metamizol wykazuje osrodkowy efekt spazmolityczny, co uzasadnia jego
wybdr w réznych postaciach bélu trzewnego (tabela 2).

Tabela 2. Stosowanie metamizolu w przypadku bélu trzewnego
& Bole czynnosciowe zlokalizowane w jamie brzusznej
& Kolka - jelitowa, zétciowa, nerkowa
& Zespot bolesnego miesigczkowania, w skojarzeniu z NLPZ

& Stany skurczowe przewodu pokarmowego — w tym takze w przebiegu
infekgji

& Bol w przebiegu stanéw zapalnych w narzadzie rodnym w skojarzeniu
zNLPZ

& Bol u chorego na nowotwor, jako element terapii skojarzonej
w potaczeniu z NLPZ i analgetykami opioidowymi

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy metamizol jest skuteczny w leczeniu
napieciowego bélu gtowy i migreny?

Bol gtowy typu napieciowego jest najczestszym samoistnym bélem gto-
wy, ktéry w pewnym okresie Zzycia moze dotyczy¢ niemal 4/5 ogdlnej
populacji. Wystepuje nieco czesciej u kobiet niz mezczyzn (5 : 4), ujaw-
nia sie po 25.-30. roku zycia, a szczyt zachorowan przypada na 4. deka-
de zycia. Etiologia choroby jest nieznana, znanymi czynnikami ryzyka sg
jednak zaburzenia psychogenne (zespoty konwersyjne, depresja, stres,
lek) i niedostateczna ilos¢ snu. Napieciowy bdl gtowy ma mate natezenie,
jest rozlany, uciskowy i tepy, umiejscawia sie zwykle w okolicy czotowej,
nie towarzysza mu nudnosci ani wymioty. Wystepujaca u wiekszosci pa-
cjentdw postac epizodyczna rzadka, cechujaca sie nielicznymi epizodami
bolu gtowy, ktére zwykle nie powodujg istotnej niesprawnosci, na ogoét
nie wymaga leczenia. Niemniej jednak 2-3% chorych cierpi na posta¢
przewlekia z czestymi i dtugotrwatymi nawrotami bolu gtowy, ktéra moze
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sie utrzymywac przez wiele lat i czesto jest trudna w leczeniu. Jednym
z lekéw o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu napieciowego bolu
gtowy jest metamizol. Zalecana pojedyncza dawka leku powinna wynosi¢
co najmniej 1000 mg. W przypadku migreny metamizol w dawce 1000 mg
posiada klase zalecen B zgodnie z rekomendacjami polskich ekspertdw.

Jakie sa optymalne skojarzenia
metamizolu z innymi lekami
stosowanymi w farmakoterapii bélu
i goraczki?

Tabela 3. Racjonalne skojarzenie metamizolu w farmakoterapii bélu

& Metamizol + NLPZ
% &J Metamizol + paracetamol
& Metamizol + analgetyki opioidowe

Bol ostry
& Metamizol + lidokaina dozylnie
N3 & Metamizol + drotaweryna, alweryna, mebeweryna
& Metamizol + butylobromek hioscyny
Bdl trzewny & Metamizol + NLPZ

& Metamizol + NLPZ
= &J Metamizol + paracetamol
% & Metamizol + analgetyki opioidowe

B6l u chorego &J Metamizol + koanalgetyki

na nowotwor & Metamizol + spazmolityki muskulotropowe

& Metamizol + lidokaina dozylnie

@ @ Metamizol + NLPZ

Goraczka & Metamizol + paracetamol

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy metamizol mozna taczyé
@ w leczeniu bélu z analgetykami

opioidowymi?

Potaczenie metamizolu i analgetykéw opioidowych jest jak najbardziej re-
komendowane. Pozwala ono na redukcje dawki opioidu o 20-30% oraz
dodatkowo zmniejsza ryzyko wystapienia hiperalgezji wtérnej. Co wiece),
dochodzi do poszerzenia spektrum terapeutycznego takiego potaczenia,
szczegolnie w bolu trzewnym.

z lekami z grupy niesteroidowych

@ Czy metamizol mozna taczyé

lekow przeciwzapalnych?
Zarowno w leczeniu bolu, jak i w leczeniu goraczki mozna faczy¢ me-
tamizol z lekami z grupy NLPZ. Potaczenie takie wykazuje efekt syner-
giczny oraz poszerza spektrum terapeutyczne w bélu narzadu ruchu,
zespole bolesnego miesigczkowania, kolce, szczegélnie nerkowej, oraz
w bolu trzewnym.

@ Czy mozna podawac¢ jednoczesnie
metamizol i paracetamol?

Pofaczenie metamizolu z paracetamolem nie zwieksza skutecznosci prze-
ciwbolowej, aczkolwiek zmniejsza zapotrzebowanie na analgetyki opio-
idowe, jezeli ich stosowanie jest wskazane. Jest jednak mniej efektywne
niz skojarzenie z lekami z grupy NLPZ, co wynika wprost z profilu farmako-
kinetyczno-farmakodynamicznego poszczegdinych lekdw.
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Czy metamizol moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z tryptanami?

Agonisci receptora 5-HT,,,o: sumatryptan, zolmitryptan, naratryptan,
ryzatryptan, almotryptan, eletryptan oraz frowatryptan stanowig grupe
farmakologiczng nazywana tryptanami i sg specyficznymi lekami w tera-
pii napadu migreny. Tryptany zalecane sg chorym z silnym bolem, ktérzy
sfabo reagujg na leczenie NLPZ lub majg przeciwwskazania do ich sto-
sowania. Tryptany odznaczaja sie mniejsza iloscig dziatari niepozadanych
i wyzszg skutecznoscig w zwalczaniu napadu migreny niz ergotamina, co
potwierdzity liczne wieloosrodkowe i miedzynarodowe analizy. Réznice
miedzy tryptanami zwiazane s3 z: wasciwosciami farmakokinetycznymi,
postacia leku i drogami podania, szybkoscig dziatania (czasem osigga-
nia petnego efektu przeciwbdlowego), okresem poéttrwania substancji
w organizmie, biodostepnoscia, metabolizmem i droga wydalania. Sku-
tecznos¢ tryptandw zwigzana jest z oddziatywaniem na kompleks tréj-
dzielno-naczyniowy z punktem uchwytu umiejscowionym w receptorze
serotoninergicznym 5HT .. Leki zwezajg naczynia krwio-

nosne w obrebie czaszki i serca poprzez wptyw na recep-
tor 5HT,,, jednak nie w stopniu zaburzajacym ukrwienie.
Skutecznos$¢ tryptandw w leczeniu doraznym migreny
zostata potwierdzona w wielu randomizowanych, kon-

trolowanych placebo badaniach klinicznych.

Czy metamizol
mozna stosowaé
w przypadku
kolek?

Jak juz wspomniano, metamizol
oprocz dziatania analgetycznego
wykazuje silny nadrdzeniowy efekt
spazmolityczny, wynikajacy z hamowania
wychwytu zwrotnego adenozyny. Z uwagi

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

na osrodkowy punkt uchwytu spazmolitycznego dziatania leku, w przeci-
wienstwie do innych lekéw rozkurczowych dziatajacych obwodowo, me-
tamizol nie powoduje wystapienia dyspulsji, czy — w przypadku jednocza-
sowego podawania analgetykéw opioidowych — nie nasila on perystaltyki
asynchronicznej indukowanej jako dziatanie niepozadane przez opioidy.

Z jakimi lekami mozna taczyé
metamizol w leczeniu kolek?

U pacjenta z bélem kolkowym metamizol moze byc taczony z lekami wy-
mienionymi w tabeli 4.

Tabela 4. Optymalne skojarzenia metamizolu w leczeniu kolek
& Metamizol + drotaweryna, alweryna
& Metamizol + butylobromek hioscyny"
& Metamizol + drotaweryna + butylobromek hioscyny”
& Metamizol + drotaweryna + NLPZ - kolka nerkowa

& Metamizol + drotaweryna + butylobromek hioscyny” + NLPZ -
kolka nerkowa

& Metamizol + drotaweryna

& Metamizol + lidokaina dozylnie

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

* Butylobromek hioscyny z uwagi na profil dziatai niepozadanych powinien by¢ stosowany wytacznie
doraznie, oprocz specyficznych wskazan w medycynie paliatywnej.

15
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Z jakimi lekami stosowanymi
jednoczasowo metamizol moze

indukowac istotne w praktyce
interakcje lekow?

Metamizol nalezy ostroznie stosowac z neuroleptykami, pochodnymifeno-
tiazyny — z uwagi na ryzyko wystapienia ciezkiej hipotermii. Zwieksza on
stezenie metotreksatu w surowicy krwi, co nasila jego toksycznos$¢ — efekt
ten jest zalezny od stosowanych dawek poszczegdinych lekow. Metamizol
moze przyspiesza¢ metabolizm lekéw poprzez indukcje CYP3A4 i CYP2B6.
W przypadku jednoczesnego stosowania metamizolu i przeciwptytko-
wych dawek kwasu acetylosalicylowego metamizol moze ostabia¢ dzia-
tanie kwasu acetylosalicylowego, zapobiegajac jego wigzaniu z COX-1. Ta
konkurencyjna interakcja farmakodynamiczna jest poréwnywalna z inte-
rakcja miedzy ibuprofenem a kwasem acetylosalicylowym. Jedli konieczne
jest stosowanie obu lekéw, nalezy zachowac odstep czasowy.

W jakich sytuacjach nalezy
zmodyfikowaé dawkowanie
metamizolu?

U oséb w podesztym wieku, pacjentéw ostabionych i pacjentow ze
zmniejszong wartoscig klirensu kreatyniny nalezy rozwazy¢ modyfikacje
dawki metamizolu z uwagi na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu eliminagji
z organizmu produktéw jego metabolizmu. Kazdorazowo decyzje te na-
lezy podejmowac w odniesieniu do indywidualnego pacjenta, wskazan
oraz innych jednoczasowo stosowanych lekéw. W przypadku wystepo-
wania zaburzenia czynnosci nerek lub watroby szybkos¢ eliminacji jest
zmniejszona, dlatego nalezy unikac¢ wielokrotnego podawania duzych
dawek. Nie ma natomiast koniecznosci zmniejszenia dawki, gdy lek sto-

sowany jest przez krotki czas.

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy metamizol moze by¢ stosowany
@ u pacjentek ciezarnych oraz

w okresie karmienia piersig?

Dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania
metamizolu u kobiet w cigzy. Na podstawie opublikowanych danych
pochodzacych od kobiet w cigzy otrzymujacych metamizol w | trymestrze
(n=1568) nie zidentyfikowano zadnych dowodéw $wiadczacych o dziataniu
teratogennym lub embriotoksycznym.

W wybranych przypadkach dopuszczalne moze by¢
podanie metamizolu w pojedynczych dawkach
w | i1l trymestrze cigzy, gdy nie ma innej mozli-
wosci leczenia. Zasadniczo jednak nie zaleca sie
stosowania metamizolu w | i Il trymestrze ciazy.
Stosowanie w Il trymestrze cigzy moze wigzac sie
ze szkodliwym wptywem na ptéd — zaburzeniem
czynnosci nerek i zwezeniem przewodu tetnicze-
go - dlatego tez metamizol jest przeciwwskazany
w Il trymestrze cigzy. W razie nieumyslnego podania
metamizolu w Il trymestrze cigzy nalezy skontrolo-
wac ptyn owodniowy i przewdd tetniczy w bada-
niu ultrasonograficznym i echokardiograficznym.
Metamizol przechodzi przez bariere tozyskowa.

Z kolei u kobiet karmigcych piersig produkty
rozktadu metamizolu przenikajag do mle-
ka w znaczacych ilosciach i nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia kar-
mionego piersia. Z tego wzgledu nalezy
w szczegolnosci unika¢ wielokrotnego
stosowania metamizolu w okresie karmie-
nia piersia. W przypadku jednorazowe-
go podania metamizolu nalezy zaleci¢
matkom zbieranie i wylewanie pokarmu
przez 48 godzin od podania metamizolu.



18

Metamizol od A do Z

Jakie s3 przeciwwskazania
do stosowania metamizolu?

Przeciwwskazania do stosowania metamizolu obejmuja nadwrazliwos¢
na substancje czynng, a takze na inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny,
np. produkty lecznicze zawierajace propyfenazon, fenazon lub fenylobuta-
zon, szczegdlnie u pacjentdw, u ktérych po zastosowaniu ktéregos z tych
lekéw wystapita agranulocytoza. Przeciwwskazaniem jest takze nadwraz-
liwo$¢ na substancje pomocnicze obecne w postaciach leku zawieraja-
cych jako sktadnik czynny metamizol. Przeciwwskazaniem do stosowania
metamizolu jest takze rozpoznany zespét astmy analgetycznej lub znana
nietolerancja na leki przeciwbdlowe objawiajaca sie pokrzywka, obrzekiem
naczynioruchowym. Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentow, ktorzy reagujg
skurczem oskrzeli lub inng reakcjg anafilaktoidalng na salicylany, parace-
tamol lub inne nieopioidowe leki przeciwbdlowe, w tym NLPZ, takie jak:
diklofenak, ibuprofen, indometacyna lub naproksen. Nie nalezy podawac
metamizolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (np. po
leczeniu cytostatykami) oraz u pacjentéw, u ktérych wystepujg zmiany
w obrazie morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwi-
stos¢). Z innych przeciwwskazan nalezy wymieni¢: ostrg niewydolnos¢ ne-
rek lub watroby, ostra porfirie watrobowa, wrodzony niedobér dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej oraz Il trymestr cigzy.

28,

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczna nie zidentyfikowano ani nie ustalo-
no nowych czynnikdw ryzyka wystapienia agranulocytozy ani w zebranych
danych naukowych, ani w analizie danych z europejskiej bazy dziatan nie-
pozadanych (EudraVigilance, EV) za okres ostatnich 10 lat. Stwierdzono sta-
bilnos¢ zgtaszania przypadkéw agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem
metamizolu (ang. metamizole-induced agranulocytosis, MIA) w Europie w cig-
gu ostatniej dekady, co potwierdzita analiza danych z europejskiej bazy EV,

Jak czesto wystepuje
agranulocytoza w populacji
pacjentow stosujacych metamizol?

wykonana przez PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
w lipcu 2024 roku w ramach procedury arbitrazowej. Nowsze badania
wskazujg na nizsza smiertelnos¢ (2,5-10%) przypadkdw agranulocytozy
w Unii Europejskiej (UE), niz zgtaszano wczes$niej (okoto 16% w 2017 roku,
a wczesniej nawet > 20%), co swiadczy o lepszej Swiadomosci ryzyka,
szybszej diagnozie i podejmowaniu wiasciwego leczenia neutropenii i/
lub agranulocytozy. Liczba zgtoszen przypadkdw MIA rézni sie w zaleznosci
od regionu Europy. Ta etniczna zaleznos¢, obserwowana w szacunkach ry-
zyka MIA, jest znana od dekad. Szczegdlnie narazeni na ryzyko ciezkich dzia-
tan niepozadanych po metamizolu wydaja sie Skandynawowie, Brytyjczycy
i Ilandczycy — i w tych krajach metamizol jest niedostepny od lat 70. lub
80. ubiegtego stulecia. Obecnie dostepne dane wskazujg, ze predyspozy-
Cje genetyczne moga wptywac na rézng czestos¢ wystepowania przypad-
kéw agranulocytozy miedzy pacjentami z réznych pafstw cztonkowskich
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UE. Dane z Polski (z badan klinicznych, literatury naukowej, zgtoszen
spontanicznych, rejestréw zgtoszen dziatar niepozadanych, indywidual-
nych przypadkow zarejestrowanych w bazach danych nadzoru nad bez-
pieczehstwem farmakoterapii Polpharmy, EV) nie wskazujg na zwiekszone
ryzyko wystepowania MIA u polskich pacjentéw. Nie zidentyfikowano
nowych danych, ktore wskazywatyby na zmiane charakteru i wielkosci
ryzyka agranulocytozy, z wyjatkiem czasu wystapienia dziatania niepoza-
danego (ang. time to onset, TTO). Z przeprowadzonej przez PRAC analizy da-
nych wynika, ze MIA zwykle pojawiata sie szybko (Srednio po 7—-14 dniach),
przy czym co najmniej 30-50% przypadkdéw wystepowato w 1. tygodniu
leczenia, a z czasem ich liczba malata. Nie zidentyfikowano odpowiednich
danych, ktére pozwolityby poréwnac ryzyko zwigzane z krétkim i dtugim
stosowaniem metamizolu i okresli¢, jak to ryzyko zmienia sie z czasem.
Wiele przypadkéw wystepuje po krdtkim czasie od rozpoczecia stosowania
leku, wiec nie ma dowodow na to, ze ryzyko zwieksza sie po tygodniu sto-
sowania lub podczas dtugotrwatego leczenia. Czynniki ryzyka, ktére moga
pogorszy¢ rokowanie MIA, s3 znane i obejmuja niskg liczbe neutrofili, po-
wazne infekcje, podatnos¢ pacjenta, w tym starszy wiek, obecnos¢ chordb
wspotistniejacych i neutropenie po zastosowaniu metamizolu w wywiadzie,
a takze jednoczasowe podawanie lekéw powodujacych zalezng od dawki
toksycznos¢ szpiku kostnego. Na podstawie dostepnych danych czestos¢
MIA nadal jest uwazana za bardzo rzadka. Zgodnie z wnioskami z badan kli-
nicznych ryzyko wystapienia MIA w populacji polskiej wynosi 0,16 przypad-
ku na milion dorostych mieszkaricéw na dzien terapii, co odpowiada okoto
16 przypadkom rocznie.

29,

Szczegolnie narazeni na ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych po metami-
zolu wydaja sie Skandynawowie, Brytyjczycy i Irlandczycy, co wynika z pro-
filu farmakogenetycznego tych populacji.

Czy zidentyfikowano populacje
pacjentow, w ktorych ryzyko
wystapienia agranulocytozy
jest szczegolnie wysokie?

Jarostaw Woron, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy dawka metamizolu i czas jego

@ stosowania s3a czynnikami ryzyka
wystapienia agranulocytozy?

Nie zidentyfikowano odpowiednich danych, ktére pozwolityby poréwnac
ryzyko zwigzane z krotkim i dtugim stosowaniem metamizolu i okresli¢,
jak to ryzyko zmienia sie z czasem. Wiele przypadkdw wystepuje po krot-
kim czasie od rozpoczecia stosowania leku, wiec nie ma dowoddw na to,
ze ryzyko zwieksza sie po tygodniu stosowania lub podczas dtugotrwate-
go leczenia. Agranulocytoza po metamizolu jest klasyfikowana jako reakcja
idiosynkratyczna, a zatem nie jest dawkozalezna, tylko wynika z kontaktu
pacjenta z lekiem.

Jakie inne leki stosowane
jednoczasowo z metamizolem
moga by¢ przyczyna wystapienia
agranulocytozy?

Leki, ktore jako dziatanie niepozadane moga indukowa¢ agranulocytoze
i stanowic¢ przyczyne sumowania sie dziatan niepozadanych podczas jedno-
czasowego stosowania z metamizolem, zebrano w tabeli 5.

Tabela 5. Leki indukujace jako dziatanie niepozadane agranulocytoze

Grupa lekow

Analgetyki
nieopioidowe

Diklofenak, indometacyna, ibuprofen,
metamizol, naproksen, paracetamol

Leki Klomipramina, doksepina, fluoksetyna,
przeciwdepresyjne maprotylina, mianseryna

Leki

. Karbamazepina, fenytoina, lamotrigina
przeciwdrgawkowe P y g
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Tabela 5. Leki indukujace jako dziatanie niepozadane agranulocytoze, cd.

: : D Czy metamizol moze dziataé nefro-,
Grupa lekéw Leki z poszczegdlnych grup najczesciej kardio- i h k o
indukujace agranulocytoze araio-i epatoto sycznie:

Abakawir, acyklowir, ampicylina, Z opisywanych dziatan niepozadanych bardzo rzadko moga wystapi¢ obja-
amoksycylina z klawulanianem, cefotaksym, wy niepozadane takie jak: nagte pogorszenie czynnosci nerek, biatkomocz,
ceftriakson, cefuroksym, cefaleksyna, skapomocz, bezmocz, ostra niewydolnos¢ nerek, $rddmigzszowe zapalenie

!(Ia.rytromycyna, gentamycyna, L nerek. Réwniez bardzo rzadko moga wystapi¢: uszkodzenie watroby, 76t
imipenem + cylastatyna, izoniazyd,

furazydyna, norfloksacyna, penicylina taczka, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych. Nie zidentyfiko-
piperacylin,al, ryfampicyna,,roksytrom);cyna, wano dziatania kardiotoksycznego metamizolu.

terbinafina, kotrimoksazol, wankomycyna,
walgancyklowir, zydowudyna

Leki stosowane
w leczeniu zakazen

Pochodne fenotiazyny, chlorprotiksen,
Neuroleptyki klozapina, olanzapina, kwetiapina,
ziprazydon

Leki stosowane

. Infliksymab, sulfasalazyna
w reumatologii

Tyreostatyki Karbimazol, tiamazol, propylotiouracyl
Leki stosowane Digoksyna, amiodaron, fibraty, kaptopryl,
w chorobach ukfadu doksazosyna, metyldopa, propranolol,

sercowo-naczyniowego ramipryl, spironolakton

Leki stosowane
w chorobach przewodu
pokarmowego

Famotydyna, mesalazyna, metoklopramid,
omeprazol

Leki przeciwptytkowe Klopidogrel, tiklopidyna

Alemtuzumab, infliksymab, rytuksymab,

Leki biologiczne todilizumab

Czy metamizol moze wywotywa¢é dziatania
Leki onkologiczne Flutamid, imatynib niepoiqdane ze Stl'OI'ly gérnego odcinka
przewodu pokarmowego?

Acytretyna, allopurynol, peginterferon a-2,

Inne leki ) .
prednizolon, riluzol

Dziataniami niepozadanymi, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania me-
tamizolu, s3: nudnosci, wymioty, bdle brzucha, podraznienie zotadka.
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Czy metamizol mozna stosowaé
u pacjentow w choroba wrzodowa?

34

Z uwagi ma profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny metamizolu
choroba wrzodowa nie jest przeciwwskazaniem do stosowania leku.

Jarostaw Worori, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Czy podczas stosowania metamizolu
pacjent musi przyjmowacé
jednoczasowo leki z grupy
inhibitorow pompy protonowej?

Nie ma wskazan do stosowania w celu prewencyjnym podczas stosowania
metamizolu lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowe;.

36,

W zaleznosci od charakteru oraz natezenia wystepujacych objawdw w uza-
sadnionych przypadkach nalezy przerwac stosowanie leku i w zaleznosci od
charakteru objawow zastosowac leczenie korygujace objawy niepozadane.

Co robié w przypadku podejrzenia
wystapienia dziatania
niepozadanego w trakcie
stosowania metamizolu?

W przypadku wystapienia jakich
objawow nalezy przerwaé leczenie
metamizolem?

W przypadku stosowania metamizolu nalezy pamieta¢ o wczesnych ob-
jawach sugerujacych agranulocytoze (goraczka, dreszcze, bél gardta, bo-
lesne zmiany w obrebie bton $luzowych, zwfaszcza w jamie ustnej, nosie
i gardle lub w okolicy narzadéw ptciowych lub odbytu) i poinformowac
o nich pacjenta. Podczas stosowania leku nalezy zachowa¢ czujnosc
w zwigzku z tymi objawami, poniewaz moga one wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia, nawet wkrétce po jego zakorczeniu. Nalezy zaleci¢
pacjentowi natychmiastowe odstawienie leku oraz zasiegniecie porady
medycznej w przypadku wystapienia wyzej wymienionych objawow.
W przypadku podejrzenia agranulocytozy nalezy natychmiast wykonac
petng morfologie krwi z rozmazem i przerwac leczenie w czasie oczeki-
wania na wyniki. W przypadku potwierdzenia agranulocytozy nie wolno
wznawiac leczenia.
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Gdzie nalezy zgtaszaé dziatania
niepozadane, ktore wystapia
podczas stosowania metamizolu?

Polekowe dziatania niepozadane powinny by¢ zgtaszane do Podmiotu
Odpowiedzialnego lub do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa. Zgfoszenia podejrzenia wystapienia polekowych dzia-
tan niepozadanych mogga by¢ przekazywane droga pisemna, elektronicz-
na (ndl@urpl.gov.pl), jak réwniez telefonicznie.

Jarostaw Woron, Magdalena Kocot-Kepska, Matgorzata Malec-Milewska

Pismiennictwo:
1. Badanie rynku z ankieta oceniajaca, jak farmaceuci rekomenduja NLPZ (IPSOS, 2022).

2. Badanie rynku z ankietg oceniajaca, jak pacjenci uzywaja produktu OTC Pyralgina 500 mg
(Zymetria, 2021).
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O Pyralgin

Metamizolum natricum monohydricum
krople doustne

Metamizol, np. Pyralgin, krople doustne
wykazuje szerokie spektrum dziatania?

Sposob dziatania
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Metamizol jest najsilniej dziatajgcym analgetykiem

ITEM Publishing Sp.z 0.0 nieopioidowym sposréd powszechnie stosowanych
Wszelkie prawa zastrzezone. Powielanie, przechowywanie w systemach wyszukiwania lekéw przeciwbélowych* i iako iedyny dodatkowo
informacji i transmitowanie w jakiejkolwiek postaci za pomocg jakichkolwiek metod R R R 7 .
elektronicznych, mechanicznych, kserograficznych, rejestracyjnych i innych jest zabronione wykazule dziatanie spazmohtyczne i

bez uprzedniej pisemnej zgody posiadacza praw autorskich.

Opracowanie merytoryczne: *kQ

Wysoka skutecznosé = niskie NNT
dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Zaktad Badania i Leczenia Bélu, Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii, UJ CM Krakdw;
Polskie Towarzystwo Badania Bolu LEK X DAWKA X NNT )

dr hab. n. med. Matgorzata Malec-Milewska, prof. CMKP m 1000 mg
Klwmkal AngsteZJo\og|\ i Intensywnej Terapii, CMKP Warszawa; Polskie Towarzystwo Etorykoksyb*** 120 mg
Badania Bélu

dr hab. n. med. Jarostaw Woron Ketoprofen 100 mg
Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Oddziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii Diklofenak 100 mg
oraz Gabinet Konsultacyjny Farmakologii Klinicznej; Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry _
Farmakologii, Wydziat Lekarski, UJ CM Krakéw; Uniwersytecki Osrodek Monitorowania proten ALY 7

i Badania Niepozadanych Dziatar Lekéw w Krakowie; Polskie Towarzystwo Badania Bolu 500/550 mg
BN Deksketoprofen 20/25 mg

Paracetamol 000 mg

Wydawca:

e

[TEM Publishing Sp. z 0.0.
ul. Tuzycka 12

03-683 Warszawa

f i *sposréd wymienionych w powyzszej tabeli ** NNT (number needed to treat) — Liczba os6h, ktére musza przechodzic leczenie
WWW-ltempUb“Shmg-Com I)rzez konkretny okres czasu, zanim pojawi sig jeden korzystny punkt koncuwy tej kuragji. ***Wterapu h«flu (bél po stomato-
logicznym zabiegu chlvurglcznym ) zalecana dawka wynosi 90 mg raz na dobe. 1. Drobnik L., Metamizol w usmierzaniu bélu
okotooperacyjnego — wspdtczesne spojrzenie na tradngny lek. Anestez;ologla i Ratownictwo 2010; 4: 40-48. 2. Dizner-Golab
A, Kosson D, Lisowska B. (dlpy ne) for | analgesia in pain in adults. Palliative Medicine in

Practice. 7 Nov 2024.do’: 10. 5603/pmp.101971
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Informacja o produkcie dostepna po zeskanowaniu
kodu lub u Przedstawiciela Polpharmy.
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= Poczatek dziatania
@ Pyra lgl n przeciwgoraczkowego

Metamizolum natricum monohydricum iui po 15 minutachi
krople doustne

Bez ograniczen wiekowych

Sill‘ly dla goraczki i bélu
u matych i duzych pacjentow?

10 mg/kg m.c. = 1 kropla na kazde 2,5 kg m.c.?

Wygodne
krople?

0 smaku
malinowym?

100 Petnoptatny

3
o/o lek
s - Efekt
3 ®  spazmolityczny*
wr Polpharma

Informacja o produkcie dostepna po zeskanowaniu kodu
lub u Przedstawiciela Polpharmy.

1. DoniecZ, Jackowska T, Sybilski A, Worori J, Mastalerz-Migas A. Goraczka u dzieci — rekomendacje postepuwaniawpraktrre lekarza
podstawowej opieki zdmwomej KOMPAS GORACZKA Fam Med Prim Care Rev 2021; 23(1): 1-20. 2. ChPL Pyralgin, krople doustne.
Indeks lekow Medycyny Praktycznej dostepny na: https://indeks.mp, pI/Iekl/subst php?id=548&phrase=Pyralgin (25.10.2025)
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