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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ACIFEIN
250 mg/200 mg/50 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 250 mg kyseliny acetylsalicylovej (acidum acetylsalicylicum), 200 mg
paracetamolu (paracetamolum) a 50 mg kofeinu (coffeinum).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele ploché tablety s deliacou ryhou.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit tabletu, aby sa dala 'ahS§ie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek sa uziva na lie¢bu bolesti miernej a stredne silnej intenzity, predovietkym pri bolesti hlavy, kibov
a svalov, zubov, pri neuralgii a pri bolestiach klbov a svalov spojenych s akatnymi virusovymi
ochoreniami chripkového charakteru.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Liek je urceny pre dospelych pacientov a deti nad 15 rokov. Davkovanie je individualne. Pri bolesti sa
uzivaju 1-2 tablety. Podla potreby sa lick mdze pouzit’ niekol’kokrat denne (kazdych 4-6 hodin).
Denna davka nema prekrocit’ 6 tabliet.

Pri renélnej a hepatalnej insuficiencii nie je potrebné monitorovat’ plazmaticku koncentraciu.

Pediatricka populacia

Pri podavani liekov s obsahom kyseliny acetylsalicylovej alebo jej derivatov detom do 15 rokov je
potrebné mysliet’ na moznt suvislost’ s rozvojom Reyovho syndromu. Toto riziko je vacSie

u pacientov s kiahiiami a chripkovym ochorenim. Reyov syndréom je Zivot ohrozujuci stav, ktory bez
vcasnej diagnostiky a liecby konci smrt'ou. Priznaky sa moézu vyskytniit’ bud’ pocas choroby, alebo
(najcastejsie) pri rekonvalescencii, t. j. po odzneni akutnych priznakov choroby.

Spdsob podavania

Liek sa ma uzivat’ pri jedle alebo po fiom, tabletu je vhodné nechat’ rozpadnit’ v malom mnozstve
tekutiny, zapit’ ¢ajom alebo vodou. Pri vy$§om davkovani je vhodné tabletu zapijat’ alkalickou
mineralkou.

4.3 Kontraindikacie
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- Precitlivenost na kyselinu acetylsalicylovi, paracetamol, kofein, alebo na ktorikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- precitlivenost’ na salicylaty,

- pri vredovej chorobe,

- prirenalnej a hepatélnej insuficiencii,

- pri aktitnej hepatitide a hemolytickej anémii,

- pri poruchach krvnej zrazavosti,

- pri chirurgickych vykonoch spojenych s masivnej$im krvacanim,

- treti trimester gravidity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liek sa moze aplikovat’ po prisnom uvazeni pomeru riziko/prinos u pacientov so znamou alergiou na

iné antireumatika — antiflogistika, pri sibeznej liecbe antikoagulanciami a u pacientov s bronchialnou
astmou. Lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej (ASA) zvysuju riziko vzniku Reyovho syndrému
u detskych pacientov s chripkou alebo varicelou.

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvysenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou aniénovou medzerou (HAGMA,_high anion gap metabolic acidosis),
najmi u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antikoagulancia a antidiabetika

Liek zvySuje riziko krvacania u pacientov uzivajtcich antikoagulancia tym, ze zvySuje podiel vol'ného
lieciva, jeho vytesnenim z vézby na proteiny. Rovnakym mechanizmom zvysuje G¢inok peroralnych
antidiabetik.

Metotrexat
ASA inhibuje tubularnu sekréciu metotrexatu. Preto, aby sa predislo neziaducim G¢inkom, je
nevyhnutné pri sibeznom podéavani davku metotrexatu redukovat'.

Nesteroidné antiflogistika a kortikosteroidy

Stubezné podavanie inych lie¢iv zo skupiny nesteroidnych antiflogistik zvysuje riziko negativneho
vplyvu na sliznicu gastrointestindlneho traktu v dosledku inhibicie syntézy cytoprotektivnych
prostaglandinov a vplyvom na hemostazu. Rovnako za sibezného podania s kortikosteroidmi

a zvySuje riziko vplyvu na gastrointestinalny trakt.

Diuretika

Kombinacia nesteroidnych antiflogistik moéze byt’ u pacientov subezne uzivajucich diuretika pri¢inou
akutneho zlyhania obli¢iek v dosledku inhibicie medularnej syntézy vazodilata¢nych prostaglandinov,
spojeného s redukciou prietoku krvi oblickou.

ASA zvySuje plazmaticka koncentraciu fenytoinu a kyseliny valproovej a zvySuje ich toxicitu. ASA
znizuje UCinky urikozurik a znizuje vylucovanie kyseliny mocove;.
Alkohol zvySuje toxicitu ASA a paracetamolu.

Ak je metamizol pouzivany subezne s kyselinou acetylsalicylovou, mdZze znizit’ jej ii€inok na
agregaciu krvnych dostic¢iek. Pacientom, ktori uzivaju nizke davky kyseliny acetylsalicylovej na
kardioprotektivne ucely, ma byt’ taito kombinacia poddvana s opatrnost’ou.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofen moze inhibovat’ ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dostiCiek, ked’ sa podavaji subezne. Avsak limitacie tychto udajov
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a neistoty extrapolacie tdajov ex vivo na klinicku situaciu znamenajt, ze Ziadne jednoznacné zavery
nie je mozné urobit’ pre pravidelné uZivanie ibuprofenu, a Ziadny klinicky vyznamny G¢inok sa
nepovazuje za pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofenu (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost’, pretoze subezné uzivanie
je spojené s metabolickou acidézou s vysokou anidonovou medzerou, najmé u pacientov s rizikovymi
faktormi (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Experimentalne vysledky Ziadnej zo zloziek lieku nedokazuji negativny vplyv na reprodukéné
funkcie. Dizka pouZivania lie¢iv — ASA, paracetamolu a kofeinu preverila riziko pouZitia v gravidite.
Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku predstavuje liek riziko najmé v tretom trimestri gravidity.
Inhibiciou cyklooxygenazy s naslednou zniZzenou produkciou prostaglandinu E> sa méze u plodu
predéasne uzavriet’ ductus arteriosus, prediZit’ graviditu a zvySuje sa riziko krvacania po¢as porodu.
Okrem uvedeného rizika sporadické uzitie lieku u gravidnych zien a zien vo fertilnom veku
nepredstavuje nebezpecenstvo poskodenia vyvijajiceho sa plodu.

V sucasnosti sa naopak kyselina acetylsalicylova pouziva na zniZenie rizika vzniku eklampsie.

Dojcenie
Zlozky lieku prechadzaju do materského mlieka, preto sa neodporiaca uzivat’ liek pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinické hodnotenie lieku nezistilo vplyv na bdelost’ pacientov. Liek neovplyviiuje schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Kofein, ktory sa nachadza v lieku, mal na niektorych pacientov pocas
klinického hodnotenia psychostimula¢né ucinky.

4.8 Neziaduce tcinky

Vyskyt a zdvaznost’ neziaducich uc¢inkov (s vynimkou alergickych reakcii) zavisi od vel'kosti podanej
davky.

Neziaduce reakcie s zoradené podl'a systému z hl'adiska frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujiiceho
pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tidajov sa neda
urcit).

Riziko ASA, ktoré vyplyva z mechanizmu jej G€inku, predstavuje gastrointestinalne drazdenie,
ulceracie a krvacanie. Uz v terapeutickych davkach méze drazdit’ zalido¢nu a niekedy aj ezofagealnu
sliznicu a sposobit’ okultné alebo zjavné krvacanie. Mechanizmus vzniku uvedenych neziaducich
ucinkov je komplexny, ale najdolezitejSiu tilohu tu zohrava kontakt lieciva so Zalido¢nou sliznicou

a po resorpcii tiez inhibiciu cyklooxygendzy. ZvySené riziko hrozi najmé pacientom s anamnézou
vredovej choroby, alkoholikom a geriatrickym pacientom.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: anafylakticka reakcia, angioedém

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus alebo rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: tlak v epigastriu, palenie zdhy, nauzea a vracanie
Vel'mi zriedkavé: krvacanie a perforacia vredu bez predchadzajacich priznakov
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi zriedkavé: vzostup aminotransferaz v plazme

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Zriedkaveé: urtikdria

Vel'mi zriedkavé: zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom SJS, toxicka
epidermalna nekrolyza TEN a akutna generalizovana exemat6zna pustuldza
AGEP)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkaveé: poskodenie obliciek, retencia kyseliny mocovej a porucha acidobazicke;j
rovnovahy

Tieto typy reakcii sa najcastejSie vyskytuju u pacientov s uz existujicou bronchialnou astmou,
nosovymi polypmi alebo s chronickou urtikariou. Mechanizmus vzniku neziaducich u¢inkov nie je
znamy. Predpoklada sa, Ze na ich vzniku sa méze podiel'at’ zvySena tvorba leukotriénov pri zvysenej
ponuke substratu pre lipooxygendzovu ¢ast’ metabolizmu kyseliny arachidénovej po zablokovani
cyklooxygenazovej cesty.

Pediatricka populacia

U deti s virusovym ochorenim sa po podani ASA moZze rozvit’ Reyov syndrom. Vynimocne moze
vzniknut’ poskodenie obliciek, reverzibilny vzostup aminotransferaz v plazme, retencia kyseliny
mocovej a poruchy acidobazickej rovnovahy, najma po uziti vyssich davok ASA.

Paracetamol pri spravnom davkovani ma nizke riziko. Pri predavkovani, alebo pri relativnom
predavkovani mimo hlavnej metabolickej cesty — konjugacia so sulfatom a kyselinou glukurénovou —
sa Cast’ paracetamolu zmieSanymi oxidazami, ktorych kI'i¢ovym enzymom je cytochrom P450, meni
na N-acetyl-p-benzochinénimin, ktory nesie zodpovednost’ za poskodenie peceniovych buniek.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Intoxikacia ASA sa prejavuje hucanim v usiach, bolest’ami hlavy, zdvratmi a zmétenost'ou.
Zavaznejsiu intoxikaciu charakterizuje hyperpnoe, nauzea, vracanie, poruchy acidobazickej
rovnovahy, petechie, delirium, kice a kdma. Za letalnu davku ASA sa u dospelého povazuje davka
10 g.

Intoxikacia paracetamolom sposobuje centrilobularnu nekrézu pecenovych buniek. Po davkach
paracetamolu vysSich ako 6 g dochadza k saturacii enzymov katalyzujucich konjugaciu a velka cast’
lieCiva sa meni na reaktivne metabolity, ktoré si hepatotoxické.

Pri intoxikécii je nevyhnutné odstranit’ zvySok nevstrebaného lieku vyplachom zaludka aktivnym
uhlim. Liecba intoxikacie tkvie v korekcii rozvratu vntitorného prostredia, zvladnuti hypertermie. Pri
zisteni vysokej plazmatickej koncentracie paracetamolu (po 4 hodinach nad 200 mg/ml) je nevyhnutné
pacientovi podat’ N-acetylcystein v ivodnej davke 140 mg/kg, potom pokrac¢ovat’ kazdé 4 hodiny
davkou 70 mg/kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné analgetika a antipyretika, kyselina salicylova a derivaty, kyselina
acetylsalicylova, kombinacie okrem psycholeptik, ATC kod: NO2BES1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus u¢inku

Vsetky lieciva zo skupiny neopioidnych analgetik maju spolocny mechanizmus Gc¢inku: inhibiciou
enzymu cyklooxygenazy znizuju syntézu prostaglandinov, ktoré zvysuju citlivost’ algogennych
receptorov proti u¢inku bradykininu, histaminu a inym v tkanive uvolflovanym medidtorom. Tento
mechanizmus nesie zodpovednost’ za ich analgeticky ucinok a priamo stvisi aj s neziaducimi
ucinkami vyplyvajlicimi z nepritomnosti prostaglandinov pri fyziologickych regulaciach. ASA
acetylaciou blokuje cyklooxygenazu, najma v periférnych tkanivach.

Podstata analgetického ucinku paracetamolu nie je celkom objasnena. Spdsobuje najma centralnu
inhibiciu produkcie prostaglandinov .

Kofein disponuje celym radom farmakologickych Gc¢inkov — stimulacia CNS, kardiostimul4cia,
relaxacia hladkého svalstva bronchov, zvysenie zaludkovej sekrécie, uvolfiovanie katecholaminov.
Podla poznatkov sucasnej doby, zdkladom uc¢inku kofeinu je neselektivny antagonizmus
adenozinovych receptorov. Okrem toho je inhibitorom fosfodiesterazy a mobilizuje Ca™

z intracelularnych rezerv. Farmakologicka aktivita kofeinu je vysledkom viacerych mechanizmov.
Podierl’a sa na nej: blokada periférneho pronociceptivneho uc¢inku adenozinu, aktivacia adrenergného
systému, ktory aktivuje inhibiéné dréhy bolesti a stimulacia CNS. Udaje o adjuvantnom analgetickom
ucinku kofeinu v analgetickych zmesiach nie st jednoznaéné. Vyplyva to z t'azkosti pochadzajticich
zo subjektivnych metdd hodnotenia bolesti v klinickych podmienkach, z r6znych mechanizmov
vzniku bolesti a tieZ z rozdielnosti pouzitych davok kofeinu. V kombinacii s ASA a paracetamolom
bol potenciujtci efekt kofeinu 1,55-1,58.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofen méze inhibovat’ tcinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregéciu dosticiek, ked’ sa podavaju subezne.

V jednej stadii, ked’ sa jednotliva davka 400 mg ibuprofenu podala bud’ 8 hodin pred podanim
kyseliny acetylsalicylovej na okamzité uvolnenie (81 mg), alebo do 30 minut po jeho podavani, doslo
k znizenému G¢inku ASA na tvorbu tromboxanu alebo k agregacii trombocytov.

Avsak limitacie tychto tidajov a neistoty extrapolacie tidajov ex vivo na klinickl situdciu znamenaju,
ze ziadne jednoznacné zavery nie je mozné urobit’ pre pravidelné uzivanie ibuprofenu, a ziadny
klinicky vyznamny ucinok sa nepovazuje za pravdepodobny pre prileZitostné pouzitie ibuprofenu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
ASA je slaba kyselina, ktora sa rychlo resorbuje ¢iasto¢ne zo zalidka, najma vSak z proximalnych

usekov tenkého Creva. Neionizovana prestupuje gastrointestinalnou stenou pasivnou diftziou.
Resorpcia z tabletovej liekovej formy je viac ako 80 %. Presystémovy metabolizmus je vysoky.
Vrcholova koncentracia ASA v plazme je po 14 minutach. Pritomnost’ potravy predlzuje resorpciu
salicylatov.

Paracetamol sa po peroralnej aplikacii rychlo a kompletne resorbuje.

Kofein sa z gastrointestinalneho traktu dobre vstrebava. T, u dospelych je 2,5 az 4,5 hodin.

Distribucia

Po resorpcii sa rovnomerne distribuuje do vacsiny tkaniv. Pri zvy€ajnom dévkovani je distribucny
objem ASA 170-200 ml/kg telesnej hmotnosti. Esterazy v gastrointestinalnej mukdze a v pe€eni
hydrolyzuji ASA, ktora do systémovej cirkulacie vstupuje ako kyselina salicylova. ASA mozno
detegovat’ v plazme len kratko. Viaze sa na albumin 85-95 %. Podiel voI'ného lieCiva sa zvySuje pri
hypalbuminémii a désledkom kompeticie na vizbovom mieste. Prechadza placentarnou bariérou

a vylucuje sa do materského mlieka.

Biologicka dostupnost’ paracetamolu je okolo 80 %, nezavisi od velkosti davky. Ma vyrazny first-pass
metabolizmus. Na bielkoviny plazmy sa viaze menej ako 20 %. Distribu¢ny objem je okolo 90 I/kg.
Kofein sa distribuuje do vSetkych telovych st¢asti. Prechaddza placentarnou bariérou a do
materinského mlieka.
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Biotransformdcia

ASA sa biotransformuje deacetylaciou v réznych tkanivach, ale najmé v endoplazmatickom retikule
pecene. Metabolizmus je prvého a nultého radu. Tvori 3 hlavné metabolity — kyselinu salicylov,
salicylurovu a gentisovi. Kyselina salicylova je aktivny metabolit.

Extenzivny metabolizmus paracetamolu prebieha v peceni. Z paracetamolu podaného v terapeuticke;
davke vznika konjugat glukuronidu (55 % davky), konjugat sulfatu (30 %), konjugat kyseliny
merkapturovej (4 %), konjugat cysteinu (4 %). Zvysok tvoria neidentifikovatelné metabolity. Polcas v
plazme je od 1,5 do 3 hodin.

Kofein sa extenzivne metabolizuje v peceni, najma demetylaciou a oxidaciou. Mnoho metabolitov je
aktivnych.

Elimindcia

Salicylaty sa eliminuju najmé oblickami. Vylu€ovanie zavisi od velkosti davky a pH mocu.
Paracetamol sa vylucuje moc¢om. Celkovy klirens je okolo 5 ml/min/kg.

Kofein sa vylucuje najmé oblickami.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Existuje signifikantna korelacia medzi plazmatickou koncentraciou salicylatu a analgéziou.
Analgeticky uc¢inok sa dostavuje pri plazmatickej koncentracii od 20-100 mg/l. Vytesnenie bilirubinu
salicylatmi pri vézbe na plazmatické bielkoviny moze spdsobit’ u novonarodenych vznik peceniového
ikteru. Okrem vSeobecne platnej odlisnosti farmakokinetiky u geriatrickych pacientov (znizena
zaltdkova kyslost, hypalbuminémia, znizenie aktivity biotransforma¢nych enzymov, znizenie renalnej
exkrécie) nie su Specifické rozdiely vo farmakokinetike v geriatrii. Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku
u pacientov s preexistujucim hepatalnym, renalnym, kardialnym poskodenim a u pacientov s vredovou
chorobou sa riziko neziaducich u¢inkov zvySuje.

Pri paracetamole je malo zndmy vztah medzi vySkou plazmatickej koncentracie a neziaducimi
ucinkami, vyplyvajuci z deplécie glutationu. ZniZenie kapacity konjugacnych procesov s postupujicim
vekom, indukcia biotransformacnych enzymov (etanolom, fenobarbitalom, izoniazidom),
idiosynkrazia vedie k zmenam farmakokinetiky so vznikom cytotoxickych metabolitov. Akutne
ochorenia pecene zvysuju vnimavost’ na hepatotoxické pdsobenie a chirurgické ochorenia pecene
spdsobuju zniZenie biotransformacie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bezpecnost’ lieku bola overena dostatocne dlhodobym pouzivanim v klinickej praxi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glycin

kukuri¢ny skrob

mastenec
hydroxypropylceluloza
dimetikon

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC f6lia, hlinikova f6lia), papierova Skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatela.
Velkost balenia:

10 tabliet

20 tabliet (2 x 10 tabliet)

100 tabliet (10 x 10 tabliet)

Na trh nemusia byt uvadzané vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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