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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Migralgin

250 mg/ 250 mg/ 50 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje kyselinu acetylsalicylovi 250 mg, paracetamol 250 mg a kofein 50 mg.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 21,83 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele az takmer biele podlhovasté obojstranne vypuklé tablety 16 x 8 mm bez deliacej ryhy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Migralgin je indikovany u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich:
- na akatnu liecbu miernej az strednej silnej bolesti hlavy pri zachvate migrény s aurou alebo bez

aury.
- na liecbu tenznej bolesti hlavy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Zvycajna davka je 1-2 tablety Migralginu (o zodpoveda 250 - 500 mg kyseliny acetylsalicylovej,

250 - 500 mg paracetamolu a 50 - 100 mg kofeinu), az 3x denne, ak je to potrebné. Interval medzi dvoma
davkami ma byt najmenej 4 hodiny.

Maximalna denna davka je 6 tabliet v priebehu 24 hodin (¢o zodpoveda 1 500 mg kyseliny
acetylsalicylovej, 1 500 mg paracetamolu a 300 mg kofeinu).

Pediatrickd populdcia
Liek nie je urceny pre deti mladSie ako 12 rokov.

Osobitné populacie
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zniZenou funkciou obligiek sa odporaca predizit’ interval medzi jednotlivymi davkami.
V pripade stredne tazkej renalnej insuficiencie (klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) ma byt’ minimalny
interval medzi dvoma davkami 6 hodin. V pripade zavaznej renalnej insuficiencie (klirens kreatininu
<30 ml/min) je Migralgin kontraindikovany.

Porucha funkcie pecene
Je vhodné, aby tito pacienti neuzivali maximalnu davku a interval medzi jednotlivymi davkami bol
najmenej 6 hodin. V pripade zdvaznej poruchy funkcie pecene je Migralgin kontraindikovany.

Starsi pacienti
Uprava davkovania nie je potrebna, ak nie je znizena funkcia oblic¢iek alebo pecene.

Sposob podavania
Tablety je potrebné uzit’ rozpustené v malom mnozstve tekutiny alebo celé (nerozhryzené) s dostatoénym
mnozstvom tekutiny.

Migralgin nemaju pacienti bez odporucania lekara alebo zubného lekara uzivat’ dlhsie ako 3 — 4 dni a ani
vo vyssich davkach.

4.3 Kontraindikacie

Migralgin sa nesmie uzivat’:
e u pacientov s precitlivenostou na kyselinu acetylsalicylovi, paracetamol, kofein alebo na
ktorukol'vek ini pomocnti latku uvedent v Casti 6.1.
e s precitlivenostou na salicylaty alebo na iné nesteroidné antiflogistika (NSAID) s prejavmi ako
astma, urtikaria, nosové polypy, angioedém a iné alergické reakcie.
u pacientov s aktivnymi gastrointestinalnymi vredmi.
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.
u pacientov so zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min).
u pacientov so zavaznou nekontrolovanou srdcovou insuficienciou.
u pacientov s hemoragickou diatézou (napr. hemofilia).
ak sa subezne uziva metotrexat v davke 15 mg alebo viac za tyzden.
v poslednom trimestri gravidity.
u deti a dospievajucich mladsich ako 12 rokov.
u deti a dospievajucich vo veku do 17 rokov so subezne prebiehajiicim horackovitym virusovym
ochorenim (napr. ov¢ie kiahne alebo ochorenie podobné chripke) z dovodu rizika Reyovho
syndromu (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek mo6ze byt pouzivany len so zvlastnou opatrnostou pod dohl'adom lekéara:

e u pacientov s bronchidlnou astmou, alergickou nadchou, nosovymi polypmi a d’al§imi alergickymi
problémami.

e u pacientov so zalido¢nymi a ¢revnymi tazkost’ami (aj chronickymi a opakujicimi sa) a
u pacientov s anamnézou gastrointestinalnych vredov, s gastrointestinalnym krvacanim alebo
perforaciou.

e upacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s pretrvavajiucim
ochorenim obliciek.

e u pacientov s mierne az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (napr. pri chronickom
alkoholizme alebo hepatitide) a pri subeznom uZzivani liekov ohrozujucich pecei.

e upacientov s poruchou funkcie srdca.
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u pacientov s Gilbertovym syndromom (M. Gilbert-Meulengracht).

u pacientov s nizkou rezervou glutationu

pred chirurgickym zakrokom (vratane mensich chirurgickych zakrokov, ako su extrakcie zubov).

u pacientov s hypertyre6zou.

u pacientov s dnou.

u pacientov s mastocyto6zou, u ktorych uzivanie kyseliny acetylsalicylovej méze vyvolat’ zavazné

reakcie z precitlivenosti (vratane obehového Soku s navalom horacavy, hypotenziou, tachykardiou

a zvracanim).

e u pacientov suibezne uzivajucich antikoagulancid, antiagregancia, systémovo aktivny heparin,
trombolytika, kortikosteroidy a SSRI (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

e u pacientov uzivajucich siibezne nikorandil a nesteroidné antiflogistika (NSAID), vratane kyseliny

acetylsalicylovej a lyziniumacetylsalicylatu, existuje zvySené riziko vzniku zavaznych

komplikacii ako st gastrointestinalna ulceracia, perforacia a hemoragia (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s:
e uzkostnymi poruchami (riziko zhorSenia)
e arytmiou (riziko tachykardie alebo zhorSenia extrasystol)

Pacient ma byt’ pouceny, aby vyhl'adal lekarsku pomoc, ak bolesti hlavy pretrvavaji 3 - 4 dni alebo sa
zhorsuju, ak sa objavia nové symptomy alebo ak je pritomné zacervenanie alebo opuch, pretoze tieto by
mohli byt’ prejavmi zavazného stavu.

Migralgin nema byt pouzivany v pripadoch stibeznej liecby s inymi liekmi obsahujticimi paracetamol
alebo kyselinu acetylsalicylova.

Pri subeznej lieCbe levotyroxinom a salicylatmi maji byt monitorované hladiny hormoénov $titnej zl'azy
(pozri Cast 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava stibezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA), najmé u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek, sepsou, podvyZzivou a inymi zdrojmi nedostatku glutationu (napr. chronicky
alkoholizmus), ako aj u pacientov, ktori uzivaji maximalne denné davky paracetamolu. Odporuca sa
starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V suvislosti s uzivanim paracetamolu boli hlasené Zivotohrozujuce kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), aktitna generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP) a toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN). Pacienti musia byt informovani o prejavoch a priznakoch a musia byt starostlivo sledovani ¢i sa u
nich nevyskytuji kozné reakcie. Ak sa objavia priznaky alebo prejavy SIS, AGEP a TEN (napr.
progresivna kozna vyrazka, casto s pluzgiermi alebo sliznicnymi 1éziami), pacienti musia okamzite
ukongit’ liecbu a vyhladat’ lekarsku pomoc.

Pri uzivani tohto lieku je potrebné sa vyhnut' nadmernému prijmu kofeinu (napr. kave, ¢aju a niektorym
napojom v plechovkach).

Tento liek sa musi podavat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom u pacientov s deficitom gluk6zo-6-
fosfatdehydrogenazy s ohl'adom na riziko hemolyzy (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie peéene, alkohol

Na zéklade post-marketingovych skusenosti s uzivanim paracetamolu sa ukézalo, Ze k hepatoxicite moze
dojst aj pri terapeutickych davkach a pri davkach 4 g denne (maximalna terapeuticka davka) alebo po
kratkodobej lie¢be a u pacientov, ktori nemaju peceniovi dysfunkciu. Poskodenie peéene moze nastat’ i pri
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nizsich davkach v pripade interakcii paracetamolu s alkoholom, induktormi pecetiovych enzymov alebo
inymi hepatotoxickymi latkami. Dlhodobéa konzumacia alkoholu vyznamne zvysuje riziko hepatotoxicity
paracetamolu. V priebehu liecby je potrebné sa vyhnut’ konzumacii alkoholickych napojov.

Zvlastna opatrnost’ a pravidelné monitorovanie pecenovych testov sa odportii¢a u pacientov s poruchou
pecenovych funkcii a pacientov dlhodobo uzivajtcich vyssie davky paracetamolu.

Alkohol méze zvysit riziko gastrointestindlneho poskodenia, ak sa pouziva s kyselinou acetylsalicylovou
(pozri Cast 4.5).

Gastrointestinalne krvicanie a ulceracia

Na zaklade mechanizmu ich u¢inku, kyselina acetylsalicylova a jej metabolit, kyselina salicylova,
sposobuju lokalne poskodenie tkaniva rovnako ako podrazdenie sliznice. Uz pri terapeutickych davkach
moze pripadne dojst’ k vzniku vredov a krvacania do gastrointestinalneho traktu. Chronické uzivanie moze
viest’ k anémii (sideroblasticka anémia). Preto pripady uz existujucich gastrointestinalnych vredov st
spojené s rizikom nebezpecného krvacania v dosledku zniZenia krvnej zrazanlivosti sposobenej kyselinou
acetylsalicylovou.

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej s inymi nesteroidnymi
antiflogistikami (NSAID), vratane selektivnych COX-2 inhibitorov.

Pocas lie¢by roznymi nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID) boli hlasené zavazné gastrointestinalne
krvacanie, vredy a perforacie, taktiez s fatalnymi nasledkami, kedykol'vek v priebehu liecby, s alebo bez
varujucich priznakov alebo vyskytom zavaznych gastrointestinalnych vedlajsich u€¢inkov v minulosti.

Liecba nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID) je u pacientov vo vys§om veku Castejsie spajana

s vyskytom vedl'ajsich ti¢inkov, najma krvacanim a perforaciou gastrointestinalneho traktu, ktoré moze
byt’ zivot ohrozujuce. Je potrebné, aby najmé starsi pacienti s vyskytom gastrointestinalnej toxicity

v minulosti, oznamili svojmu lekarovi akékol'vek nezvyc¢ajné gastrointestinalne priznaky (obzvlast
gastrointestinalne krvacanie), najma ak sa vyskytni na zaciatku liecby.

ZvySena opatrnost’ sa odporuca u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré moézu zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, antiagregancia
(napr. kyselina acetylsalicylova v nizkych davkach pri liecbe kardiovaskularnych ochoreni) alebo
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) (pozri Cast’ 4.5).

V pripade vyskytu gastrointestinalneho krvacania alebo vzniku gastrointestinalnych vredov, liecba
kyselinou acetylsalicylovou sa musi ukonc¢it’. U starSich pacientov a u pacientov s vyskytom
gastrointestinalnych vredov v minulosti, najmé v suvislosti s komplikaciami ako krvacanie a perforacia
(pozri Cast’ 4.3), riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie a perforacie narasta so zvySujicou sa
davkou nesteroidnych antiflogistik (NSAID). Liecba tychto pacientov sa ma zacat’ ¢o najniZSou moznou
davkou. Tiez by sa v tychto pripadoch mala zvazit’ liecba nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID)

v kombinécii s protektivnou lieCbou (napr. misoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy). Uvedené sa
tyka aj pacientov sibezne uzivajucich iné lieky zvySujuce riziko gastrointestinalnych vedl'ajsich uc¢inkov
(pozri Cast 4.5).

Hypersenzitivita a reakcie podobné astme na salicylaty

Opatrnost’ sa odportca u pacientov s precitlivenost’ou na kyselinu acetylsalicylovu a/alebo nesteroidné
antiflogistikd (NSAID). Migralgin mdze byt pouZivany u pacientov s hypersenzitivitou a reakciami
podobnymi astme ako ddsledok uzivania salicylatov alebo podobnych latok len vtedy, ak boli prijaté
osobitné preventivne (bezpecnostné) opatrenia (pohotovostny rezim). Pacienti s astmou alebo s opuchmi
nosovej sliznice (nosové polypy) reaguju na nesteroidné antiflogistika (NSAID) astmatickymi zachvatmi,
miestnymi koznymi opuchmi a opuchmi sliznice ¢astejSie ako ostatni pacienti. Podobne reaguju

aj pacienti s alergiou.
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Zavazné akutne hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticky Sok) sa vyskytuju len zriedkavo. Liecba
Migralginom sa musi pri prvych priznakoch hypersenzitivnej reakcie ukoncit’.

Porucha zenskej plodnosti

Pre davku kyseliny acetylsalicylovej > 500 mg/den: Existuji dokazy, ze lieky, ktoré inhibujt cyklo-
oxygenazu/syntézu prostaglandinov, mozu spdsobit’ poruchu Zenskej plodnosti ich uc¢inkom na ovuléciu.
Tento Gcinok je reverzibilny po ukonceni liecby. U Zien, ktoré maju problémy s otehotnenim alebo
absolvuju vysetrenia na neplodnost’, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby s kyselinou acetylsalicylovou.

Elimindcia kyseliny mocovej
Nizke davky kyseliny acetylsalicylovej znizuji vylu¢ovanie kyseliny mocovej. U predisponovanych
pacientov to moze vyvolat’ zachvat dny.

Analgetickd nefropatia

Ak st pacienti s poruchou funkcie obliciek, genetickymi dispoziciami alebo syndroémami, ktoré
prispievaju k rendlnemu poskodeniu sibezne vystaveni nefrotoxickym latkam, dlhodobé uzivanie fixnej
kombinacie mbdze zvysit riziko vzniku analgetickej nefropatie u tychto pacientov.

Dlhodobé uzivanie analgetik
Dlhodobé uzivanie vysokych davok analgetik, ktoré nie st v sulade s odpori¢anym davkovanim, méze
viest’ k vyvolaniu bolesti hlavy, ktoré sa nedaju lieCit’ so zvySenymi davkami lieku.

Nahle preruSenie uzivania analgetik

Néahle prerusenie dlhodobého uzivania vysokych davok analgetik, ktoré nie su v stlade s odporacanym
davkovanim, moze byt spojené s bolest’ami hlavy, ako aj s inavou, bolestami svalov, nervozitou

a vegetativnymi priznakmi. Tieto abstinen¢né priznaky miznu v priebehu niekol’kych dni. Do tejto doby sa
nemaju uzivat’ analgetikd. Pacienti maju byt upozorneni, Ze opakované uzitie analgetik sa ma zacat’ len po
konzultacii s lekarom.

Migralgin u deti a dospievajucich pri hora¢kovitych ochoreniach

Ak kyselinu acetylsalicylovi uzivaja deti a dospievajuci, je mozna stuvislost’ medzi kyselinou
acetylsalicylovou a Reyovym syndromom. Pretoze Migralgin obsahuje kyselinu acetylsalicylovu, tento
liek nemaju uzivat’ deti a dospievajtci do 17 rokov pocas horuckovitého ochorenia (pozri Cast’ 4.3). Ak st
ochorenia sprevadzané pretrvavajlicim vracanim, bolestami hlavy alebo naruSenim vedomia, méze to byt’
priznakom Reyovho syndromu, ktoré je vel'mi zriedkavé ochorenie, ale potencialne zivotohrozujtice, ktoré
vyzaduje okamzité lekarske oSetrenie. Reyov syndrom je charakterizovany neinfekénou encefalopatiou

a zlyhanim pecene a typicky sa objavuje po odozneni aktitnych prejavov horickovitého ochorenia (ovcie
kiahne, ochorenie podobné chripke ).

Dlhodobé uzivanie kombinacie paracetamolu a kyseliny acetylsalicylovej

Podl’a suc¢asnych poznatkov nie je mozné vylucit, ze dlhodobé uzivanie kombinacie paracetamolu a
kyseliny acetylsalicylovej, ktoré obsahuje Migralgin, méze viest’ k zvySenej nefrotoxicite v porovnani so
situaciou, ked’ sa tieto latky uzivaju oddelene. Z tohto dovodu, ak sa Migralgin uziva bez lekarskeho
predpisu, mé sa pouzivat’ len kratkodobo na odstranenie akttnej bolesti.

Porucha funkcie obli¢iek, diabetes mellitus, dehydratacia, chronicky nizky krvny tlak, trauma a pacienti
lieCeni antireumatikami

Migralgin nema byt’ pouZivany alebo ma byt pouzivany len vo vynimo¢nych pripadoch u pacientov

s pretrvavajucou poruchou funkcie obliciek, ktora vznikla nasledkom choréb, chorobou z povolania alebo
rodinnej dispozicie, najmé ak sa u rodinnych prislusnikov taktiez opakovane vyskytuje ochorenie obli¢iek
a infekcie a zapaly mocovych ciest. Castému pouZivaniu tohto lieku sa ma vyhnut i u pacientov s diabetes
mellitus, dehydrataciou (napr. z dovodu hnacky, teplého pocasia, nadmerného potenia pri intenzivnom
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fyzickom cviceni), s chronickym nizkym krvnym tlakom, traumou a u pacientov liecenych
antireumatikami.

Interferencia s testami funkcie Stitnej zlazy
Kyselina acetylsalicylova mdze interferovat’ s testami funkcie $titnej zl'azy, ¢o vedie k falosne nizkym
hladinam tyroxinu (T4) alebo trijédtyroninu (T3).

Laktoza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kyselina acetylsalicylova

Metotrexat

Kyselina acetylsalicylova inhibuje tubularnu sekréciu metotrexatu. Z tohto dévodu kombinécia
kyseliny acetylsalicylovej a metotrexatu sposobuje zvySenie plazmatickej koncentracie metotrexatu.
Tym sa zvySuje riziko neziaducich u¢inkov metotrexatu, ktoré je hlavne zavazné pri vysokych
(onkologickych) davkach. Kombinacia s vysokymi davkami metotrexatu (15 mg tyzdenne a vyssie) je
kontraindikovana (pozri cast’ 4.3). Pri uzivani metotrexatu v davkach menej ako 15 mg za tyzden sa
odportca zvysena opatrnost’.

Ibuproféen

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ G¢inok nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej na agregéaciu trombocytov, ked’ sa podavaju subezne. Vzhl'adom k tomu, Ze tieto
udaje su limitované a extrapolacia udajov ex vivo do klinickych situacii je neista, nie je mozné urobit’
jednoznaéné zavery pre pravidelné pouzivanie ibuprofénu, a nie je pravdepodobny vznik klinicky
relevantného Gc¢inku pri prilezitostnom uziti ibuprofénu (pozri ¢ast’ 5.1).

Iné nesteroidné antiflogistika (NSAID)
Stibezné podavanie inych NSAID zvysuje riziko negativnych G¢inkov na gastrointestinalnu sliznicu
vyplyvajlice z inhibicie syntézy cytoprotektivnych prostaglandinov.

Derivaty sulfonylmocoviny a inzulin

Salicylaty mozu zosilnit” hypoglykemicky ucinok derivatov sulfonylmocoviny a inzulinu. Naznacuje to
niekol’ko nahlasenych pripadov. Mechanizmus je nejasny, ale moéze zahfnat’ i znizenu vézbu
sulfonylmocoviny na sérovy albumin. Na rozdiel od toho, pri sibeznom uzivani s kyselinou
acetylsalicylovou bol pozorovany pokles celkovej sérovej koncentracie glibenklamidu a zvySenie oralneho
klirensu. Preto, ak st uzivané vysoké davky salicylatov, moze byt potrebné znizenie davky antidiabetika.
Odporuca sa zvysit’ pocet testov na stanovenie hladiny glukozy v krvi.

Urikozurika (ako je probenecid, sulfinpyrazon, benzbromaron)
Salicylaty maju opacny efekt ako probenecid, sulfinpyrazon, benzbromaroén - znizuju urikozuricky efekt.
Ich kombinacia sa neodporica.

Kyselina valproova

Stibezné podavanie salicylatov a kyseliny valproovej moze mat’ za nasledok zniZenie vézby kyseliny
valproovej na protein a inhibiciu metabolizmu valproovej kyseliny, ¢o vedie k zvySenym sérovym
hladinam hodnoty celkovej a vol'nej kyseliny valproove;j.

Digoxin a litium
Kyselina acetylsalicylova zhorSuje renalnu exkréciu digoxinu a litia, ¢o vedie k ich zvySenym
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plazmatickym koncentraciam. Pri zacati a ukonceni liecby kyselinou acetylsalicylovou sa odporaca
sledovanie plazmatickych koncentracii digoxinu a litia. M6ze byt potrebna uprava davky.

Fenytoin

Salicylaty znizuju vézbu fenytoinu na plazmaticky albumin. To méZze viest' k znizeniu celkovej trovne
fenytoinu v plazme, ale zvySuje vol'nu frakciu fenytoinu. Neviazana plazmaticka koncentracia a tym
terapeuticky efekt sa nejavi byt’ vyznamne zmeneny.

Kortikosteroidy
Subezné podanie kyseliny acetylsalicylovej s kortikosteroidmi zvySuje riziko gastrointestindlnej ulceracie
alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Lieky spojené so zvysenym rizikom krvdacavych stavov

Existuje zvysené riziko krvacania v suvislosti s potencialne aditivnym t¢inkom.

Stbezna terapia s liekmi, ktoré maji zvysené riziko tykajlce sa krvacavych stavov, sa musi podavat’
s opatrnost’ou.

Antikoagulancia
Migralgin méze zvysit’ ucinok antikoagulancii, ako je napr. warfarin (pozri Cast’ 4.4).

Antiagregancia, trombolytika a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Zvysena toxicita kyseliny acetylsalicylovej, napr. alkohol méze zvysit riziko gastrointestinalneho
poskodenia, ak sa pouziva s kyselinou acetylsalicylovou.

Diuretika a antihypertenziva

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) mézu znizit’ antihypertenzivny u¢inok diuretik (napr. spironolakton,
furosemid) a inych antihypertenzivnych liekov. Krvny tlak sa m4 starostlivo sledovat’. Rovnako ako

u inych NSAID, stibezné podavanie kyseliny acetylsalicylovej s ACE inhibitormi zvysuje riziko akutnej
renalnej insuficiencie.

Cyklosporin a takrolimus

Stibezné podavanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimu méze zvySovat’ nefrotoxicky u¢inok
cyklosporinu a takrolimu. Pri sibeznom uzivani niektorej z tychto latok a kyseliny acetylsalicylovej je
potrebné sledovat’ renalne funkcie.

Acetazolamid
Opatrnost’ je odportacana pri subeznom uZzivani salicylatov s acetazolamidom, pretoze existuje zvysené
riziko metabolickej aciddzy.

Levotyroxin

Salicylaty, najmé v davkach vyssich ako 2,0 g/deii, m6zu inhibovat’ vizbu horménov $titnej zl'azy na
proteinové nosice, o moze sposobit’ pociatocéné prechodné zvysenie volnych hormoénov §titnej zl'azy

a nasledny pokles celkovej hladiny hormoénov §titnej zZl'azy. Hladinu hormoénov §titnej zl'azy je potrebné
monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Vakcina proti ovéim kiahniam

Pacientom, ktori dostali vakcinu proti ov¢im kiahilam sa odporuca nepodavat’ salicylaty v priebehu
Siestich tyzdiov. Po uzivani salicylatov pocas infekcie ov¢ich kiahni sa objavili pripady Reyovho
syndromu.
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Nikorandil

U pacientov uZzivajucich stibezne nikorandil a nesteroidné antiflogistikd (NSAID) vratane kyseliny
acetylsalicylovej a lyziniumacetylsalicylatu existuje zvySené riziko zavaznych komplikacii ako st
gastrointestinalna ulceracia, perforacia a hemoragia (pozri Cast’ 4.4).

Tenofovir
Stubezné podavanie tenofovir disoproxil fumaratu a nesteroidnych antiflogistik (NSAID) mbze zvysit’
riziko renalneho zlyhania.

Metamizol

Ak je metamizol uzivany subezne s kyselinou acetylsalicylovou, mdze znizit’ jej uc¢inok na agregaciu
krvnych dosticiek. Pacientom, ktori uzivaji nizke davky kyseliny acetylsalicylovej na kardioprotektivne
ucely, ma byt tito kombinacia poddvana s opatrnostou.

Paracetamol

Induktory pecenovych enzymov

Enzymaticky posobiace lieky, ako s niecktoré antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin,
glutetimid) pocas farmakokinetickych §tudii zniZili plazmaticki AUC paracetamolu priblizne na 60 %.
Dalsie latky posobiace ako induktory enzymov (napr. rifampicin, barbituraty, lubovnik bodkovany) mézu
tiez pdsobit’ na znizenie koncentracie paracetamolu. Okrem toho u pacientov, ktori st lieCeni maximalnou
odporucenou davkou paracetamolu a zaroven induktormi peceniovych enzymov, je riziko poskodenia
pecene pravdepodobne vyssie.

Riziko toxicity paracetamolu sa méze zvysit’ u pacientov uzivajucich d’alSie potencialne hepatotoxické
lieky alebo lieky, ktoré indukuji v peceni mikrozomalne enzymy, ako su niektoré antiepileptika (napr.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), rifampicin a alkohol. Indukovany metabolizmus vedie
k zvySenej produkcii hepatotoxického oxidacného metabolitu paracetamolu. K hepatotoxicite dojde

v pripade ak tento metabolit prekro¢i normalnu vézbovu kapacitu glutationu.

Alkohol
Chronicka konzumacia alkoholu spdsobuje indukciu pec¢enovych enzymov a vyrazne zvysuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu.

Propantelin
Subezné podavanie latok ako je propantelin, ktoré spomal’uju vyprézdnovanie obsahu zalidka, mézu
oneskorit’ absorpciu paracetamolu a zaciatok jeho ucinku.

Prokinetika (metoklopramid, domperidon)
Ak je liek pouZivany subezne s prokinetikami, ako st metoklopramid alebo domperidon, moze to urychlit’
absorpciu paracetamolu a zaciatok jeho ucinku.

Chloramfenikol

Stubezné podavanie paracetamolu a chloramfenikolu méze vyrazne spomalit’ elimindciu chloramfenikolu,
¢o zvysuje riziko skodlivych ucinkov. Pri pouzivani kombinacie lieCby paracetamolu a injekénej formy
chloramfenikolu sa odportca sledovat’ plazmatické hladiny chloramfenikolu.

Zidovudin
Stibezné podavanie paracetamolu a zidovudinu zvySuje tendenciu k neutropénii. Migralgin ma byt
subezne uzivany so zidovudinom len na zaklade odporucenia lekara.

Izoniazid
Niektoré studie naznacuju, Ze izoniazid méze potencionalne zvysit’ hepatotoxicitu paracetamolu.
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V pripade stibezného podéavania sa ma zna¢na pozornost’ venovat’ klinickym a laboratornym dokazom
hepatotoxicity.

Lamotrigin
Pri sibeznom podévani paracetamolu s lamotriginom bolo hlasené zniZenie ti€innosti lamotriginu za
zvySenia jeho hepatalneho klirensu.

Probenecid

Probenecid inhibuje vidzbu paracetamolu na kyselinu glukurénovu, ¢o vedie k znizeniu klirensu
paracetamolu priblizne o faktor 2 a vedie k zvySenej toxicite. U pacientov, ktori sibezne uzivaju
probenecid a paracetamol, ma byt davka paracetamolu zniZena.

Chelatotvorna zivica (kolestyramin)

Chelatotvorna zZivica moze znizit’ ¢revnu absorbeiu paracetamolu a potencidlne znizit’ jeho ucinnost’, ak sa
uzivaju subezne. Vo vSeobecnosti, medzi uzitim zivice a paracetamolu musi byt viac ako 2-hodinovy
interval, ak je to mozné.

Antikoagulancia (warfarin a iné antagonisty vitaminu K)

Antikoagulac¢ny efekt warfarinu a inych antagonistov vitaminu K méze byt zvySeny pri dlhSom
pravidelnom uzivani paracetamolu a méze zvysit riziko krvacania. ObcCasné davky nemaji vyznamny
vplyv. Pacienti, ktori uzivaju paracetamol a antagonistu vitaminu K maju byt sledovani kvoli primerane;j
koagulacii a krvacavym komplikaciam.

Vplyv paracetamolu na vysetrenia

Uzivanie paracetamolu moze mat’ vplyv na vysledky stanovenia hladiny kyseliny moc¢ovej
prostrednictvom kyseliny fosfowolframovej rovnako ako na vysledky stanovenia hladiny glukézy v krvi
prostrednictvom glukézooxidazovej-peroxidazy.

Flukloxacilin

Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze sibezné uzivanie je
spojené s metabolickou acidozou s vysokou anidnovou medzerou (HAGMA), najmi u pacientov s
rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Kofein

Cytochrém P450 1A2 (CYP1A2) je hlavny enzym, ktory sa podiel'a na metabolizme kofeinu u
l'udi. Preto s mozné potencidlne interakcie kofeinu s aktivnymi latkami, ktoré su substratmi,
inhibitormi alebo induktormi CYP1A2.

Antibiotika chinolonového typu (napr. ciprofloxacin, norfloxacin)

Stbezné uzivanie inhibitorov gyrazy chinoléonového typu moze oneskorit’ eliminaciu kofeinu a jeho

metabolitu paraxantinu:

- Metabolizmus kofeinu je inhibovany ciprofloxacinom. Vysledkom je az 2-ndsobné zvysenie
koncentracie v plazme.

- Stadie s perfloxacinom ukazali, Ze jeho hlavny metabolit norfloxacin méze dvojnasobne zniZit’
klirens kofeinu.

Fenylpropanolamin

Fenylpropanolamin zvySuje plazmaticki koncentraciu kofeinu 4-nasobne v porovnani s monoterapiou.
Mobzu sa vyskytnit’ aditivne CNS neziaduce ucinky. Pri kombinacii kavy (€o zodpoveda priblizne 1 g
kofeinu za deii) a fenylpropanolaminu (150 mg) bol pozorovany jeden pripad maniakélnej psychozy.
Dalej bolo hlasené, Ze tato kombinacia zvysuje krvny tlak viac, ako ked’ su latky podavané samostatne.
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Fluvoxamin

Fluvoxamin je G¢inny in vitro inhibitor CYP1A2.

Experimentélne §tidie u zdravych dobrovol'nikov preukazali, ze fluvoxamin znizuje klirens kofeinu od
107 ml/min do 21 ml/min. To modZe viest pri sibeznom uzivani kofeinu a fluvoxaminu k intoxikacii
kofeinom.

Karbamazepin
Karbamazepin indukuje metabolizmus kofeinu u deti.

Klozapin

Plazmaticka koncentracia klozapinu je ovplyvnena prijmom kofeinu. T4 je znizena priblizne o 50 %

v pripade, Ze pacienti pocas 5 dni nepiji kavu. Koncentracia sa zvysi na vychodiskové hodnoty, ked’ sa
pacienti vratia k normalnej konzum4cii kofeinu. Mechanizmus je pravdepodobne taky, ze kofein inhibuje
CYP 1A2- sprostredkovany metabolizmus klozapinu.

Litium
Kofein zvysuje klirens litia. V $tudii s pacientmi, ktori znizili spotrebu kofeinu, bola pozorovana
reverzia — vysledkom bolo asi 20 % zvysenie litia v plazme.

Teofylin
Kofein znizuje vylucovanie teofylinu, a tym moéze zosilnit’ jeho farmakodynamické a toxické ucinky.

Cimetidin, peroradlna antikoncepcia, disulfiram
Cimetidin, peroralna antikoncepcia a disulfiram znizuju degradaciu kofeinu v peceni.

Lieky so sedativnym ucinkom
Kofein je antagonistom mnohych latok so sedativnym uc¢inkom, ako su barbituraty, antihistaminika, atd’.

Sympatomimetika, tyroxin
Kofein posiliuje synergicky ucinky latok, ktoré sposobuju tachykardiu, napr. sympatomimetika,
tyroxin, atd’.

Barbituraty a fajcenie
Barbituraty a faj¢enie urychl'uju degradaciu kofeinu.

Latky efedrinového typu
Kofein zvysuje u latok efedrinového typu ich schopnost’ spdsobit’ zavislost'.

Kofein, paracetamol, kyselina acetylsalicylova a zneuzivanie potencialu

Neexistuje ziadny dokaz, Ze by kofein u analgetik, ako je kyselina acetylsalicylova alebo paracetamol,
zvySoval potencial k zavislosti na liekoch. Hoci na zéklade teoretickych tivah je mozné predpokladat’ taky
potencial, neexistuje dokaz o zavislosti na liekoch pri uzivani kofeinu v kombinacii s kyselinou
acetylsalicylovou alebo paracetamolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti tohto kombinovaného lieku v gravidite. Ak to nie je
nevyhnutné, Migralgin sa nema podavat u Zien v prvom a druhom trimestri gravidity, pretoze obsahuje
kyselinu acetylsalicylovi. Ak Zena, ktora planuje otehotniet’, uziva kyselinu acetylsalicylovu, alebo ak
uziva kyselinu acetylsalicylovi pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt ¢o najnizsia

a diZka trvania lie¢by Go najkratsia. Pretoze Migralgin obsahuje kyselinu acetylsalicylovt, jeho uZivanie je
pocas tretieho trimestra gravidity kontraindikované.
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Kyselina acetylsalicylovad

Davka 100-500 mg/den
S uzivanim davok 100-500 mg/den nie je dostatok klinickych skusenosti. Preto pre ne plati nizSie uvedena
informadcia pre davky 500 mg/den a vysSie.

Davky 500 mg/den a vyssie

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze mat’ neziaduci vplyv na graviditu a/alebo embryonalny/fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych §tadii naznatuji zvysené riziko potratov a kardialnych malformacii po
uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku gravidity. Absolttne riziko kardiovaskularnych
malformacii sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze sa riziko zvySuje s davkou
a s dizkou trvania terapie. Dostupné epidemiologické udaje pre kyselinu acetylsalicylovii poukazuji na
zvySené riziko gastroschizy. U zvierat bol poukazany vplyv na reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

U zvierat bolo preukdzané, zZe podanie inhibitorov syntézy prostaglandinov vedie k zvyseniu pre-

a postimplantac¢nych strat a k embryondlnej/fetalnej letalite. NavySe po podani inhibitorov syntézy
prostaglandinov zvieratdim pocas organogenetickej periody bola hlasend zvySena incidencia réznych
malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Pocas 1. a 2. trimestra gravidity nesmie byt’ kyselina acetylsalicylova podavana, ak to nie je jednoznacne
nevyhnutné. Ak je kyselina acetylsalicylova podavana Zendm, ktoré chct otehotniet’ alebo st v 1. a 2.
trimestri gravidity, ma byt davka ¢o najnizsia a doba lieCenia o najkratsia.

Pocas 3. trimestra gravidity moze dojst’ pésobenim vsSetkych inhibitorov syntézy prostaglandinov:

u plodu:

o ku kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asnému uzaveru ductus arteriosus a pulmonalnej hypertenzii);
o renalnej dysfunkcii, ktorda moéze vyustit’ do renalneho zlyhania s oligohydramniénom;

u matky a novorodenca na konci gravidity:

o k potencidlnemu predlZeniu krvacania, antiagregacnému ucinku, ktoré méze vzniknuat aj po vel'mi
malych davkach;
o k inhibicii maternicovych kontrakcii veducich k oneskoreniu alebo predlzeniu priebehu porodu.

V 3. trimestri gravidity je preto kyselina acetylsalicylova v davkach vyssich ako 100 mg/den
kontraindikovana.

Paracetamol

Vel'ké mnozstvo tdajov u tehotnych zien nepoukazuje na malformacni1 toxicitu ani na toxicky vplyv na
plod/novorodenca. Epidemiologické stadie tykajuce sa vyvinu nervovej ststavy u deti vystavenych
paracetamolu in utero poskytuju nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné, paracetamol sa moze
podavat’ pocas tehotenstva, ma sa vSak pouzit’ v najnizsej G¢innej davke pocas najkratSej moznej doby a v
najnizsej moznej frekvencii davkovania.

Kofein

Niekol’ko stadii ukazalo, Ze mdze existovat’ zvySené riziko potratu alebo imrtia plodu pri vysokej
konzumacii kofeinu (viac ako 200-300 mg/den), a to najmé v kombinécii s fajéenim alebo alkoholom,
alebo pri konzumacii vel'mi vysokych davok kofeinu (viac ako 800 mg/der).

Dojcenie

Kyselina acetylsalicylova, paracetamol a kofein prechadzaju do materského mlieka vo vel'mi malych
mnozstvach. Ak matka prijima vysoké davky kofeinu, méze byt ovplyvnené spravanie dojéeného dietat’a,
u ktorého sa moze prejavit’ pocit iizkosti alebo poruchy spanku.
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Uzivanie pravidelnych vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej méze ovplyvnit’ zraZanlivost' krvi u
novorodenca. Okrem toho sa uzivanie kyseliny acetylsalicylovej neodportica pocas doj¢enia vzhl'adom na
mozné riziko Reyovho syndromu, rovnako ako neonatalneho krvacania v dosledku hypoprotrombinémie.

V nevyhnutnych pripadoch je uzivanie paracetamolu doj¢iacou matkou povazované za dobru volbu. Po
dlhodobych skusenostiach s uzivanim paracetamolu u dojcenych deti neboli hlasené ziadne neziaduce
ucinky s vynimkou jedného pripadu makulopapularnej vyrazky.

Kratkodobé uzivanie Migralginu v odporuc¢enych ddvkach nevyzaduje prerusenie dojcenia. Ale prednost’
ma monoterapia s paracetamolom. Migralgin sa nema uzivat’ pocas dojcenia dlhsiu dobu a vo vyssich
davkach.

Fertilita
Existuje dokaz, Ze lieky, ktoré inhibuju cyklo-oxygenazu/syntézu prostaglandinov, mozu spdsobit’
poskodenie zenskej plodnosti t¢inkom na ovulaciu. Toto poskodenie je po ukonceni lieCby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nevykonali sa Ziadne Studie ohl'adom vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti by vSak mali byt informovani o tom, Ze pocas lieCby Migralginom sa mézu vyskytnut’ neziaduce
reakcie ako ospalost’ a poruchy videnia, a ze v priebehu klinickych $tadii boli hlasené symptémy ako
zavrat a poruchy rovnovahy. Preto je potrebna opatrnost’ pocas vedenia vozidiel alebo obsluhovania
strojov. Ak pacienti spozoruji spominané symptomy, musia sa vyhnit’ spominanym ¢innostiam.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucich tabul’kach st zhrnuté neziaduce ucinky kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu

a kofeinu rozdelené do skupin podl'a terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie ich vyskytu: vel'mi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov):

Pri placebom kontrolovanych stadiach vykonanych u 1 143 pacientov, ktori dostavali fixnli kombinaciu
kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu, boli hlasené nasledujice neziaduce ucinky.

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu | NeZiaduci u¢inok
databazy MedDRA
Psychické poruchy zriedkavé nepokoj
Poruchy nervového systému Casté zavrat
zriedkavé triaska
Poruchy ucha a labyrintu zriedkavé vertigo
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti menej Casté busenie srdca
zriedkavé tachykardia
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté bolest’ brucha, dyspepsia,
nauzea
menej Casté vracanie
zriedkavé hnacka, ezofagitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva zriedkavé hyperhidréza
Celkové poruchy a reakcie v mieste zriedkavé vyCerpanie
podania
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Dalsie neziaduce tc¢inky, alebo neziaduce ucinky vyskytujice sa CastejSie, nez je uvedené vyssie,
u jednotlivych lie¢iv Migralginu st uvedené nizsie.

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Zoznam neziaducich uc¢inkov uvedeny niz§ie zahfna vSetky zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli
v suvislosti s terapeutickym uzivanim kyseliny acetylsalicylovej, vratane ti€¢inkov pozorovanych

u pacientov s reumatizmom lieCenych dlhodobo. Gastrointestinalne t'azkosti sa vyskytuju
pravdepodobnejsie, ked’ sa uzivaji vyssie davky.

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci uc¢inok
podl'a databazy MedDRA vyskytu
Poruchy krvi a lymfatického nezname trombocytopénia, hemolyticka anémia

systému

u pacientov s deficitom gluk6zo-6-
fosfatdehydrogenazy (pozri Cast’ 4.4),
pancytopénia, bicytopénia, aplastickd anémia,
zlyhanie kostnej drene, agranulocytéza,
neutropénia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

menej Casté

precitlivenost’ (kozné reakcie)

zriedkavé precitlivenost’ (dychavi¢nost,, hypotenzia,
anafylakticky Sok, angioedém, zadvazné kozné
reakcie, vratane erythema multiforme)
Poruchy endokrinného systému vel'mi hypoglykémia
zriedkavé
Poruchy oka nezname zrakové postihnutie
Poruchy ucha a labyrintu nezname dyzakuzia, tinnitus
Poruchy ciev nezname hemoragia ', vaskulitida
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika | nezname nekardiogénny pl'icny edém pri chronickom
a mediastina uzivani a v suvislosti s hypersenzitivnou
reakciou na kyselinu acetylsalicylovii
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Casté bolest’ brucha, gastrointestinalne t'azkosti ako

su bolest’ zalidka, okultné krvacanie, palenie
zahy, nevol'nost’ a vracanie

menej Casté

hnacka

zriedkavé gastrointestindlny vred* a krvacanie, ktoré
mdze viest k anémii z nedostatku zeleza vo
vel'mi zriedkavych pripadoch
vel'mi gastrointestinalne perforacie*
zriedkavé*
nezname* erozivna duodenitida*, erozivna gastritida*,
kolitida*, aktitna pankreatitida v stvislosti
s reakciou z precitlivenosti spdsobenou
kyselinou acetylsalicylovou
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest vel'mi hypertransaminazémia, abnormalne funkcie
zriedkavé pecene
nezname poskodenie pecene, predovsetkym
hepatocelularne, chronické hepatitida
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest vel'mi porucha funkcie obli¢iek
zriedkavé
nezndme zlyhanie obliciek
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| Poruchy koZe a podkozného tkaniva | nezndme | fixné erupcie |

* Tieto reakcie mozu alebo nemusia byt’ spojené s krvacanim a mdzu sa objavit’ pri akejkol'vek
davke kyseliny acetylsalicylovej a u pacientov s alebo bez varovnych priznakov alebo bez
predchadzajucich diagnostikovanych zavaznych gastrointestinalnych neziaducich ucinkov.

V pripade abdominalnej bolesti, vyskytu stolice vo farbe smoly alebo hematemézy, musi pacient
prestat’ uzivat’ kyselinu acetylsalicylova a ihned’ o tom informovat’ lekara.

Moéze byt v izolovanych pripadoch fatalna.

Mo6zu sa objavit’ nasledujuce typy krvacania: intrakranidlna hemoragia, gastrointenstinalna
hemorégia, epistaxa, gingivalne krvacanie alebo kozné krvacanie s moznym predizenym ¢asom
krvacania — tento efekt moze pretrvavat’ viac ako 4-8 dni po podani kyseliny acetylsalicylovej.

Paracetamol
Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduci ucinok
podl'a databazy MedDRA vyskytu
Poruchy krvi a lymfatického systému | vel'mi alteracie kompletného krvného obrazu
zriedkavé (abnormalny krvny obraz), ktoré zahriaju:
trombocytopéniu, leukopéniu, pancytopéniu,
agranulocytozu
Poruchy imunitného systému vel'mi hypersenzitivita zahfiiajica erytém, zihl'avku,
zriedkavé nevolnost, angioedém, hyperhidroza,
dychavicnost’, hypotenzia a anafylakticky Sok,
bronchospazmus u pacientov, ktori reaguju
s alergiou na NSAID
Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname pyroglutamova acidoza, u pacientov
s predispozi¢nymi faktormi pre depléciu
glutationu (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest zriedkavé hypertransaminazémia
nezname cytolyticka hepatitida, ktora méze viest’
k aktitnemu zlyhaniu pecene
Poruchy koze a podkozného tkaniva | zriedkavé erytém
vel'mi zavazné kozné reakcie, ako st toxicka
zriedkavé epidermalna nekrolyza (TEN), Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), aktitna
generalizovand exantematdzna pustuléza, fixné
liekové erupcie (pozri Cast’ 4.4)

Pocas systémového uzivania nesteroidnych protizapalovych liekov boli hlasené ojedinelé pripady
zhorsenia infekcie sivisiace so zapalmi (napr. rozvoj nekrotizujucej fasciitidy). Tieto ucinky
pravdepodobne stvisia s protizapalovym ucinkom nesteroidnych protizapalovych liekov. Ak sa pocas
liecby Migralginom objavia priznaky novej infekcie alebo sa zhorsia, pacientovi sa ma odporucit’, aby bez
odkladu vyhl'adal lekarsku pomoc. Odporuca sa skontrolovat,, ¢i je indikované pouzitie
antimikrobialnej/antibiotickej liecby.

K dispozicii nie st Ziadne udaje, ze fixna kombindcia zvacsuje zavaznost’ a typ neziaducich ucinkov

jednotlivych G¢innych latok alebo rozsiruje rozsah tychto ucinkov za predpokladu, Ze boli pouzité v stulade
s odpora¢anym davkovanim.
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Kofein

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok
podPa databazy MedDRA

Poruchy nervového systému nespavost’
Poruchy gastrointestindlneho traktu | zaludo¢né tazkosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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 hlésenia uvedené v Prilohe V..

4.9 Predavkovanie

Starsi pacienti, deti, pacienti s poruchou funkcie pecene, s chronickym zneuzivanim alkoholu alebo
chronickou podvyzivou, rovnako ako pacienti uzivajuci lieky indukujuce enzymy, stibezne s liecbou, maju
zvysené riziko intoxikacie s moznym fatalnym dosledkom.

Priznaky a liecba predavkovania s kyselinou acetylsalicylovou a paracetamolom pozostavaju
z jednotlivych priznakov a lieCebnych moznosti zvyc€ajne popisanych pre intoxikacie s jednotlivymi
latkami.

Kyselina acetylsalicylova

Akutna intoxikacia s moznymi fatalnymi nasledkami sa moze objavit’ u dospelych po uziti jednej 10 g
alebo vyssej davky kyseliny acetylsalicylovej alebo u deti po uZiti jednej 3 g alebo vyssej davky. Smrt’ je
zvycCajne spdsobena zlyhanim dychania.

Priznaky akutnej intoxikdacie s kyselinou acetylsalicylovou

Plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylovej 300 — 350 mikrogramov/ml a vyssie mézu sposobit’
toxické priznaky a na urovni priblizne 400 — 500 mikrogramov/ml mozu spdsobit’ komatdzno-letalne
stavy.

Dalej boli pozorované poruchy acidobazickej rovnovahy, rovnovahy elektrolytov (napr. hypokaliémia),
hypoglykémia, kozné vyrazky a taktiez gastrointestindlne krvacanie, hyperventilacia, tinnitus, nevol'nost’,
vracanie, poruchy zraku a sluchu, bolesti hlavy, stavy zmétenosti a zavraty. Mozu sa prejavit’ zavazné
pripady predavkovania, ako st delirium, tras, kf¢e, dychavi¢nost’, navaly potenia, exsikoza, hypertermia
a koma.

Na rozdiel od akatneho predavkovania kyselinou acetylsalicylovou sa chronické predavkovanie prejavuje
hlavne postihnutim centralneho nervového systému (,,salicylizmus®, pozri cast’ 4.8).

Moze sa vyskytnut’ nekardiogénny pl'icny edém pri akitnom a chronickom predavkovani kyselinou
acetylsalicylovou (pozri Cast’ 4.8).

Uzivanie vysokych davok u 0sob s prislusnymi dispoziciami moZe byt spojené s vyskytom acidobazicke;j
poruchy rovnovahy a taktiez s retenciou sodika a vody.

Paracetamol

Pouzitie nadmerne vysokych davok paracetamolu moze mat’ za nasledok vznik intoxikacie s 24 az

48 hodinovym oneskorenim.

Uzivanie vysSich davok ako 6 g paracetamolu je u l'udi spojené s plazmatickymi hladinami 200 -

300 mikrogramov/ml po 4 hodinach, 100 — 150 mikrogramov/ml po 8 hodinach, 50-80 mikrogramov/ml
po 12 hodinach a 30 — 45 mikrogramov/ml po 15 hodinach, ktoré mdze viest’ k poskodeniu pecenovych
buniek s fatalnym vysledkom, kedy moze nastat’ hepaticka kdma. Hepatotoxicita paracetamolu je priamo
zavisla na jeho hladine v plazme. Riziko predavkovania je vyssie u pacientov s ochorenim pecene.
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Stibezné uzivanie induktorov pecenovych enzymov a alkoholu méze sposobit’ poskodenie pecene, aj ked’
st uzivané netoxické davky paracetamolu. Bez ohl'adu na hore uvedené udaje bolo taktiez opisané
poskodenie obliciek tubularnou nekrézou.

Mozné priznaky intoxikacie paracetamolom moézu zahriat:

e Nevolnost’, vracanie, anorexiu, bledost’, bolest’ brucha, potenie, ospalost’ a celkova nevolnost’ sa
zvyCajne objavia v priebehu 24 hodin po predavkovani paracetamolom.

e Preddvkovanie paracetamolom mdze spdsobit’ cytolyzu peceniovych buniek, o moze viest’
k hepatocelularnej insuficiencii, gastrointestindlnemu krvacaniu, metabolickej acidoze,
encefalopatii, diseminovanej intravaskularnej koagulacii, kome a smrti. ZvySené hladiny
peceniovych transamindz, laktatdehydrogenazy a bilirubinu so zniZzenim protrombinovej hladiny sa
modzu objavit’ 12 — 48 hodin po akutnom predavkovani.

e 2. den: zlepSenie subjektivneho zdravotného stavu, aj ked’ sa prejavuju mierne bolesti brucha,
zvadienie pecene, zvysenie hladiny bilirubinu v plazme, prediZeny tromboplastinovy ¢as
a znizena diuréza.

e 3. dei: vysoké hladiny transamindz, ikterus, koagulopatia, hypoglykémia.

Moze tiez dojst’ k pankreatitide, myokardialnym anomaliam, akiitnemu zlyhaniu obliciek s akttnou
tubularnou nekr6zou a pancytopénii.

Paracetamol sa neméa uzivat’ dlhsiu dobu alebo vo vyssich davkach. Boli uz popisané reverzibilné pripady
chronickej agresivnej hepatitidy pri uzivani dennej davky 3,9 a 2,9 g pocas jedného roka. Peroralne
denné davky, ktoré viedli k poruche peceniovych funkcii, sa u nealkoholikov pohybovali okolo 5,8 g.
Priznaky intoxikacie sa objavia uz po 3 tyzdnoch uzivania.

Kofein

Priznaky intoxikacie kofeinom

Spravidla prvymi priznakmi intoxikacie kofeinom st triaska a nepokoj, nasledované priznakmi ako st
nevolnost, vracanie, tachykardia, zavraty, ospalost’ a stav zmédtenosti. Ak sa uzilo velké mnozstvo
kofeinu v priebeh kratkej doby, mdze sa vyvinit’ zavazna intoxikécia: delirium, zachvaty, hypokaliémia,
hyperglykémia, priznaky prejavujuce sa v centralnom nervovom systéme, kardiovaskularne reakcie
vratane poruchy funkcie myokardu, supraventrikularnej a ventrikularnej arytmie.

Predavkovanie Migralginom méze sposobit’ bolesti hlavy.

Terapia

Terapeutické moZznosti na liecbu priznakov intoxikacie sa neliSia od opatreni, ktoré su zvycajne prijaté na
znizenie vstrebavania lieciv (vyplach Zaludka a podanie aktivneho uhlia), na kontrolu vodne;j

a elektrolytovej rovnovahy, ako aj kontrolu narusenej termoregulacie a dychania. Forsirovana diuréza
nepodporuje odstranenie salicylatov a méze mat’ za nasledok plicny edém. Preto sa nema pouzivat’. Je
mozné podavat’ infuziu hydrogenuhlic¢itanu sodného a chloridu draselného.

Aj napriek absencii vyraznych skorych priznakov maju byt pacienti neodkladne prevezeni do nemocnice
na poskytnutie okamzitej lekarskej pomoci.

V pripade podozrenia na intoxikaciu Migralginom, na zaklade obsahu paracetamolu, je vhodné pocas
prvych 10 hodin, po predchadzajiicom vyplachu zaludka intravendzne podat’ donor SH-skupiny, napriklad
N-acetylcystein. AvSak, N-acetylcystein moze poskytnut’ ochranny ucinok aj v priebehu 10 az 48 hodin,

v tomto pripade sa uziva pocas dlhsej doby. Vyplach Zaludka ma byt vykonany pocas prvych 4 hodin od
stanovenia plazmatickej hladiny paracetamolu. Odportca sa stanovit’ sériové plazmatickej hladiny
paracetamolu a taktiez pecenové testy. Koncentracie paracetamolu v plazme maju byt merané po 4
hodinach alebo neskor po poziti (skér merané koncentracie su nespolahlivé).
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Plazmatickej hladiny kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu mdZe zniZit' pouzitie dialyzy. Dalsie
terapeutické moznosti na liecbu intoxikacie paracetamolom maju byt pouzité v zavislosti od rozsahu,
Stadia, klinickych priznakov a merani, ktoré su obvykle vykonané v intenzivnej starostlivosti.

Symptomy prejavujuce sa v centralnom nervovom systéme a zachvaty, ktoré vznikaju z dovodu
intoxikécie kofeinom, mézu byt lieCené benzodiazepinmi a supraventrikularnou tachykardiou s beta-
blokatormi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetikd, paracetamol, kombinacie s vynimkou psycholeptik;
ATC kod: NO2BES!.

Paracetamol

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum, ale s pomerne slabym protizapalovym t¢inkom.
Mechanizmus jeho tcinku nie je uplne jasny. Bolo preukdzané, ze ucinok paracetamolu je ovela silnejsi
na inhibiciu mozgovej ako periférnej syntézy prostaglandinov. Paracetamol tiez inhibuje t¢inok
endogénnych pyrogénov na hypotalamickom termoregulacnom centre, ktoré skor koreluje s jeho
antipyretickym ucinkom.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova patri, ako zastupca skupiny salicylatov, do skupiny farmaceutickych latok
nesteroidovych analgetik/protizdpalovych liekov.

Kyselina acetylsalicylova je, ako ester kyseliny salicylovej, lie¢ivo s analgetickymi, antipyretickymi

a protizapalovymi u¢inkami. Mechanizmus jej ucinku je opisany ako inhibicia cyklooxygenazy, ¢o vedie
k inhibicii tvorby prostanoidov prostaglandinu E,, prostaglandinu I, a tromboxanu Ao.

Kyselina acetylsalicylova vyrazne a ireverzibilne inhibuje agregaciu krvnych dosticiek.

Kofein

Kofein je derivat xantinu, ktory ucinkuje v terapeutickych davkach hlavne ako antagonista adenozinovych
receptorov. Tento G¢inok ma za nésledok znizenie inhibi¢ného ucinku adenozinu na CNS. To zmieriuje
priznaky unavy na kratke ¢asové obdobie a podporuje dusevni motivaciu a vykon.

Kyselina acetylsalicylova a paracetamol maju rozne doplitujuce mechanizmy ucinku a priblizne rovnaku
dobu tc¢inku. R6zne pokusy na zvieratach preukazali dodato¢né analgetické a taktiez antipyretické G¢inky.
Farmakologicka stiidia u I'udi v experimentalnom prostredi preukazala dodato¢ny analgeticky ucinok.
Uvadza sa, ze relativna intenzita analgetického ucinku kombinacie kyseliny acetylsalicylove;j,
paracetamolu a kofeinu v porovnani s rovnakym mnozstvom kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu je
medzi 1,3 a 1,7 (tj. 1,0, ked’ je kazdé lieCivo pouzité samostatne), ¢o vedie k zodpovedajicemu zniZeniu
pozadovanych analgetik.

V r6znych $tadidch bolo zaznamenané znizenie doby nastupu analgetického ucinku paracetamolu
prostrednictvom kofeinu o 19-45 % (priemerné hodnoty zo $tudif). Cas do maximalneho analgetického
ucinku kyseliny acetylsalicylovej je znizeny pdsobenim kofeinu na 50 %.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ i¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju stibezne. V jednej studii bol
zaznamenany znizeny uc¢inok kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu krvnych
dosticiek, ked’ bola podana jednotliva davka 400 mg ibuprofénu pocas 8 hodin pred alebo pocas 30 mintit
po podani davky kyseliny acetylsalicylovej s okamZitym uvolfiovanim (81 mg).
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Avsak obmedzenia tychto idajov a neistoty ohl'adom extrapolacie ex vivo tidajov na klinické situacie
naznacuju, Ze nie su ziadne spolahlivé zavery pre bezné uzivanie ibuprofénu, a ziadne klinicky vyznamné
nasledky sa nepovazuju za pravdepodobné pre ob¢asné uzivanie ibuprofénu.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej single-dose $tudii, bola sledovana
ucinnost’ kombinacie kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu v porovnani s kyselinou
acetylsalicylovou (500 mg), paracetamolom (500 mg), kyselinou acetylsalicylovou s paracetamolom

(500 mg, 400 mg), kofeinom (50 mg) a placebom pri akitnej tenznej bolesti hlavy a migréne. Davkovanie
bolo dve tablety v kazdom pripade. Co sa tyka primarneho ciel'u ,,éas potrebny na dosiahnutie zniZenia
bolesti 0 50%*, trojkombindcia bola ti€innejSia ako komparator a placebo. ZniZenie bolesti 0 50% bolo
dosiahnuté po 1 hodine a 5 minutach po uziti trojkombinacie a asi o 15 minat neskor po uziti jednotlivych
davok kyseliny acetylsalicylovej (p<0.0398) a paracetamolu (p<0.0016).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Paracetamol podavany peroralne sa u I'udi rychlo a takmer uplne vstrebava v tenkom creve.

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne po 0,5 hod az 2 hod po uziti. Paracetamol sa
rychlo a rovnomerne distribuuje do vSetkych tkaniv a prechadza hematoencefalickou bariérou. Absolutna
biologicka dostupnost’ sa pohybuje medzi 65% a 89% a indikuje 20% az 40% first-pass efekt. Absorpcia
je urychl'ovana pri podani nala¢no, av$ak biologicka dostupnost’ je ovplyvnena len mierne.

Vizba na plazmatické bielkoviny je nizka, hoci sa moze zvysit’ pri predavkovani, ale tazko niekedy
prekroci 50 %. Enzymatické premena sa vyskytuje prevazne v peceni, primarne priamou konjugéaciou

s kyselinou glukurénovou a sirovou (60 % a 35 %, v uvedenom poradi). Vznikajice malé mnozstva
toxickych metabolitov p-aminofenolu a N-acetyl-p-benzochinoniminu (cez N-hydroxylaciu) st viazané
glutationom a cysteinom.

Metabolity su eliminované oblickami. Plazmaticky pol¢as je 1,5-2,5 hodiny, k Gplnej eliminacii dojde

v priebehu 24 hodin. Maximalny ucinok a priemerna doba trvania ti¢inku (4-6 hodin) koreluje priblizne
s hladinou v plazme. Menej ako 5% davky sa vyluCuje v nezmenenej forme. Celkovy klirens je priblizne
350 ml/min.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova sa po peroralnom uziti d’alej absorbuje v zaludku a ¢revach.

Kyselina acetylsalicylova sa pred, pocas a po absorpcii meni na svoj hlavny uc¢inny metabolit, kyselinu
salicylovu. V tejto forme sa vSak ucinna latka vyskytuje v plazme len v priebehu prvych 20 min po
peroralnom uziti. Kyselina acetylsalicylova a kyselina salicylova su v znacnej miere viazané na
plazmatické proteiny a rychlo distribuované do vSetkych Casti tela. Plazmatické koncentracie kyseliny
acetylsalicylovej rychlo klesaju, zatial’ ¢o plazmatické koncentracie kyseliny salicylovej stipaju.
Eliminacny polCas kyseliny acetylsalicylovej v plazme je priblizne 15 min, zatial’ o u kyseliny salicylovej
st to 2 — 3 hod pri nizkych davkach.

Plazmatickd vdzba na proteiny u l'udi zavisi od jej koncentracie; hodnota sa pohybuje od 66 — 98 %
(kyselina salicylovéd). Po jej podani bola kyselina acetylsalicylova preukdzana v cerebrospinalnej a
synovialnej tekutine. Kyselina salicylova sa vylucuje do materského mlieka a prechadza placentarnou
bariérou. Absolutna biodostupnost” analgetickych/antipyretickych davok po perordlnom podani je 60 — 70
%.

Kyselina salicylova, ktora sa tvori rychlym Stiepenim kyseliny acetylsalicylovej, je prevazne eliminovana
metabolizmom v peceni. Metabolitmi st kyselina salicylurova, salicylfenolglukuronid,
salicylacylglukuronid, kyselina gentisova a kyselina gentisurova. Tvorba hlavnych metabolitov, kyseliny
salicylurovej a salicylfenolglukuronidu, prebieha podl'a Michaelisovej-Mentenove;j kinetiky a je rychlo
nasycovana. Ostatné metabolity sa riadia kinetikou prvého radu. Nasledkom toho je, Ze plazmatické
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koncentracie kyseliny salicylovej stipaji, a pocas ustaleného stavu st neumerne vyssie v porovnani
s uzitou davkou.

Acetylova skupina kyseliny acetylsalicylovej je uz ¢iasto¢ne hydrolizovana pocas priechodu cez
gastrointestinalny trakt sliznice. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne po 0,3 az 2 hodinach
(celkovy salicylat). Kinetika eliminacie kyseliny acetylsalicylovej je silne zavisla od davky, kedze jej
metabolizmus ma limitovani kapacitu (kolisavy elimina¢ny polcas, 2 — 30 hodin).

Po podani 325 mg kyseliny acetylsalicylovej nasleduje eliminacia podla kinetiky prvého radu
a eliminacny polcas kyseliny salicylovej v plazme je 2 az 3 hodiny. Po podani vysokych davok kyseliny
acetylsalicylovej, moze eliminacny polcas dosiahnut’ 15 — 30 hodin.

Po podani 250 mg kyseliny acetylsalicylovej, plazmaticky pol€as bol 2,8 hod; po podani 1 g davky,
plazmaticky polcas vzrastol na 5 hod; po podani 2 g davky, plazmaticky polcas vzrastol na 9 hod.
Kyselina salicylova je vylu¢ovana v nezmenenej forme aj mo¢om, pricom mnoZzstvo vylii¢ené touto
cestou je vysSie pri vySSich davkach a je zavislé od pH mocu. Ak je mo¢ alkalicky, vyluci sa 30 % davky,
v porovnani s 2% davky v pripade kyslého mocu.

Kofein

Absorpcny polcas kofeinu st 2 — 13 minut a po peroralnom podani je takmer uplne absorbovany. Davka
5 mg dosahuje Cpax 9 — 10 mikrogramov/ml v rozmedzi 30 — 40 minut. Biologicka dostupnost’ peroralne
podaného kofeinu je takmer uplna. Jeho schopnost’ viazat’ sa na proteiny v plazme sa pohybuje

od 30 % do 40 % a jeho distribu¢ny objem je 0,52 — 1,06 1/kg. Kofein je distribuovany do vSetkych Casti,
prejde rychlo cez hematoencefalicku bariéru i placentdrnu bariéru a taktiez sa vyluc¢uje do materského
mlieka.

Plazmaticky polc¢as kofeinu sa pohybuje od 4,1 —5,7 hodin, hoci je vystaveny silnym inter- a intra-
individualnym vykyvom. Boli tieZ namerané hodnoty 9 — 10 hodin. Kofein a jeho metabolity su
vylucované prevazne oblickami. V mo¢i ziskaného v priebehu 48 hodin sa zistilo az do 86 % podanej
davky, z ktorych len 1,8 % bol nezmeneny kofein. Hlavné metabolity st 1-metyl kyselina mocova (12-38
%),

1-metylxantin (8 — 19 %), a 5-acetylamino-6-amino-3-metyl-uracil (15 %). Obsah v stolici bol len 2-5 %
z davky. Hlavnym metabolitom je 1,7-dimetyl-kyselina mocova, ktora predstavuje 44 % z celkového
mnozstva.

Kyselina acetylsalicylova a paracetamol ukazali porovnatel'nu uroven absorpcie a ¢asu do maximalnych
hladin v plazme. Ich biotransformac¢né kroky st bez vzajomnych interferencii a obe lieciva nepreukazali
Ziadne vzajomné obstrukcie pocas rendlnej eliminécie.

Vzhl'adom na kombinaciu 3 uc¢innych latok, jednotlivé zlozky st prezentované v malych mnozstvach.
Z tohto dévodu nebolo pozorované nasytenie eliminaéného procesu s rizikom prediZenia pol¢asu
eliminacie alebo toxicity. Absorpcia vSetkych ¢innych latok je rychla a v stlade s ich
farmakokinetickymi vlastnostami. Neboli pozorované Ziadne farmakokineticky vyznamné interakcie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Chronicka toxicita/subchronicka toxicita

Pri uzivani vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej alebo paracetamolu pocas dlhej doby bolo u
laboratérnych zvierat hlasené poskodenie obli¢iek, ako papilarna alebo tubularna epitelialna bunkova
nekroza, gastrointestinalne vredy a hemoragie (kyselina acetylsalicylova) ako aj intersticialna nefritida

a hepatotoxicky ucinok (paracetamol). Priciny tychto zmien su pripisované mechanizmu tc¢inku (pozri
vyssie) a metabolizmu paracetamolu. Metabolity zodpovedné za toxické vplyvy a s nimi koreSpondujtice
organové zmeny boli preukazané aj u l'udi.
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V studiach na zvieratach kyselina acetylsalicylova vyvolavala vredy a krvéacanie v gastrointestindlnom
trakte. Ak sa kyselina acetylsalicylova uzivala vo vysokych davkach, bolo pri aktitnej a chronickej liecbe
hlasené poskodenie obliciek.

V skuisani na zvieratach bolo preukazané, ze ak boli k lie¢eniu pouzité dlhodobo nerelevantne vysoké
davky kofeinu, mozu spdsobit’ vredy v gastrointestinalnom trakte a poskodit’ peceii a oblicky.

Na zaklade vysledkov ziskanych pri pokusoch na zvieratich bolo zistené, Ze nie je mozné vylucit’ zvysené
podrazdenie gastrointestinalneho traktu v pripade, Ze podavand kombinacia prevysuje podrazdenie
spdsobené jednotlivymi lieCivami.

Vysledky ziskané s pouzitim kombindcie paracetamol plus kofein u potkanov a mysi odhalili rozporuplné
zistenia ohl'adom moznosti zvySeného rizika hepatotoxicity tejto kombinacie. Z experimentov ziskanych
na zvieratach je dokazané, ze obsah kyseliny acetylsalicylovej v kombinacii znizuje hepatotoxicky
potencial paracetamolu. V sucasnej dobe nie je mozné objasnit’ vyznam tychto zisteni pre l'udi.

V 26-tyzdiiovej Studii toxicity kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu (ratio 5/4/1) sa

u potkanov preukazali jednoznacné prejavy gastrointestinalnej toxicity kyseliny acetylsalicylovej (erozie),
vratane mortality. AvSak, neexistuje ziadny dokaz o zvyseni nefrotoxicity. Expozicia trojkombinacie
nespdsobila zvySenu organovu toxicitu v porovnani s jednotlivymi zlozkami. Kinetika kyseliny
acetylsalicylovej a paracetamolu nebola ovplyvnena kombindciou oboch ucinnych latok alebo pridavkom
kofeinu.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Kyselina acetylsalicylova bola rozsiahle Studovana in vitro a in vivo v stivislosti s jej mutagénnymi
ucinkami. Zhrnutie zaverov nevykazuje ziadne relevantné podozrenie na mutagenitu.

Rozsiahle stidie nepreukazali zavazné genotoxickeé riziko paracetamolu podévaného v terapeutickych, t.j.
netoxickych davkach.

Kofein ma, podobne ako iné metylxantiny, podobny potencial prelomit’ chromozoémy in vitro. Zhrnutie
vedeckych vyskumnych $tudii tykajucich sa metabolizmu a mutagenity kofeinu naznacuje, Ze mutagénne
ucinky sa neocakavaju in vivo.

V dlhodobych stadidch na mysiach a potkanoch sa nezistil ziadny ddkaz o karcinogénnych ucinkoch
paracetamolu, kyseliny acetylsalicylovej a kofeinu. Dlhodobé studie s kombinaciou vsetkych troch lie¢iv
neboli vykonané.

Reproduk¢na toxicita
Paracetamol, kyselina acetylsalicylova a kofein prechadzaju cez placentarnu bariéru.

Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne dokazy o poskodeni plodu paracetamolom.
Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

V pokusoch na zvieratach s niekol'’kymi druhmi salicylatov bolo zistené, ze maji teratogénne Gcinky. Boli
popisané poruchy implantacie, ii€inky na embryo a fetotoxické ti¢inky, ako i poruchy schopnosti ucit’ sa

u potomkov po prenatalnej expozicii.

U vel'mi vysokych davok kofeinu (viac ako 100 mg/kg telesnej hmotnosti) boli u potkanov zistené
embryotoxické, fetotoxické, ale nie teratogénne ucinky.

U potkanov, ktorym sa podali ve'mi vysoké peroralne davky kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu,
bol zisteny t¢inok na semenniky, nadsemenniky a spermatogenézu, ako aj na mortalitu po implantécii.
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Vel'mi vysoké davky kofeinu mali u potkanov a mysi vplyv na mortalitu po implantacii a na index
fertility. Klinicky vyznam tychto vysledkov je neznamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktéza, monohydrat

kukuri¢ny Skrob

oxid kremicity, koloidny, bezvody

kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu

Blister: nepriehl'adny PVC/PVdC/ALl s termo-tvarovanou vrstvou alebo nepriehl'adny PVC/PVAC/Al

s papierovou krycou foéliou.

Vonkajsi obal: papierova Skatul’ka. Kazda papierova skatul’ka obsahuje pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

Velkost balenia

10 tabliet (1 x 10 tabliet), 20 tabliet (2 x 10 tabliet).
12 tabliet (1 x 12 tabliet), 24 tabliet (2 x 12 tabliet).
Kazdy blister obsahuje 10 alebo 12 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Opella Healthcare Slovakia s.r.o.
Einsteinova 24

851 01 Bratislava

Slovenska republika
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