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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ALNAGON neo

380 mg/20 mg/80 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 380 mg kyseliny acetylsalicylovej, 20 mg hemihydratu kodeinium-fosfatu a 80 mg
kofeinu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: jedna tableta obsahuje 0,0480 g laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele mramorovité tablety so skosenym okrajom a s deliacou ryhou.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’, neslizi na rozdelenie na rovnaké
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ALNAGON neo je indikovany pacientom star§im ako 16 rokov pri liecbe akutnej bolesti stredne;j
intenzity, ked’ in¢ analgetika, ako s paracetamol, kyselina acetylsalicylova alebo ibuprofén samotné,
neposkytuju dostatoénti ilavu od bolesti, napr. bolesti hlavy, poranenia kibov a svalov, bolesti zubov,
zacinajuce bolesti pri onkologickych ochoreniach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Davkovanie je vzdy individudlne v zavislosti od charakteru, intenzity a frekvencie bolesti.

Dospeli a dospievajuci nad 16 rokov

Obvykle sa podava dospelym a dospievajicim nad 16 rokov pri bolesti 1 — 2 tablety v jednorazovej davke.
Potom podrla potreby niekol'’kokrat denne — v intervale 4 — 8 hodin. Maximalna odporti¢ana denna davka
je 6 tabliet v priebehu 24 hodin.

Dizka lie¢by by nemala trvat’ viac ako 3 dni a v pripade, Ze neddjde k dostatocnej ul'ave od bolesti, je
potrebné pacientov poucit’, aby sa poradili s lekarom.

Pediatricka populacia
Liek nie je ur¢eny pre deti mladSie ako 16 rokov.
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Pacienti s rendalnou insuficienciou a starsi pacienti
U pacientov s renalnou insuficienciou a u starSich pacientov je potrebné davkovanie individuélne upravit’.

Sp6sob podavania

Tablety prehltnat’ a zapit’ dostatocnym mnozstvom tekutiny. Uzitie lieku pocas jedla alebo bezprostredne
po nom znizZuje incidenciu zalido¢nych tazkosti.

4.3 Kontraindikacie

Liek je kontraindikovany:

e u pacientov s precitlivenost’ou na liec¢iva alebo iné salicylaty, alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1,

e upacientov s astmou v anamnéze v suvislosti s podavanim salicylatov alebo NSAID,

e udeti a dospievajucich mladsich ako 16 rokov. Existuje riziko Reyovho syndréomu, ked kyselinu
acetylsalicylovu uzivaju deti,

e pri poraneni hlavy alebo stavov, ked’ je zvySeny vnutrolebecny tlak,

e u pacientov s preexistujucou mastocytézou, pouzitie kyseliny acetylsalicylovej moze vyvolat
zavazné alergické reakcie (vratane obehového Soku s navalmi tepla, hypotenziou, tachykardiou
a vracanim),

e pri zavaznom srdcovom zlyhani,

e upacientov s aktivnym peptickym vredom,

e pri akutnej respiracnej depresii, respiracnej insuficiencii, bronchialnej astme alebo pocas
astmatického zachvatu, chronického obstrukéného ochorenia plic, najmé v pokrocilych stadiach
so zniZzenou expektoraciou,

e pri intoxikacii alkoholom,

e pri paralytickom ileu alebo riziku paralytického ilea,

e pri akitnom hnackovom ochoreni, ako je napriklad pseudomembranézna kolitida alebo hnacka
spdsobena otravou,

e pri krvacavych stavoch nekonzumpéného charakteru a pri chirurgickych vykonoch spojenych
s masivnejSim krvacanim,

e pri zavaznej pecenovej insuficiencii,

e pri zavaznej rendlnej insuficiencii (klirens kreatininu < 30 ml/min),

e v 3. trimestri gravidity alebo pocas pérodu a dojcenia (riziko respiracnej depresie a nasledného
umrtia) (pozri ¢ast’ 4.6),

e v kombinacii s metotrexatom pri davke 15 mg tyzdenne a vyssej (pozri ¢ast’ 4.5),

e u vsetkych pediatrickych pacientov (od 0 — 18 rokov), ktori podstipili tonzilektomiu a/alebo
adenoidektomiu kvoli syndromu obstrukéného spankového apnoe pre zvysené riziko rozvoja
zavaznych a Zivot ohrozujlcich nepriaznivych reakcii (pozri Cast’ 4.4),

e u pacientov, ktori maju ultra-rychly CYP2D6 metabolizmus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri beznom davkovani je incidencia neziaducich G¢inkov s vynimkou alergickych reakcii nizka.
Neziaduce G¢inky stvisia bezprostredne s mechanizmom posobenia. Riziko sa zvySuje u pacientov
s renalnym, hepatalnym, kardialnym poskodenim, a u pacientov s vredovou chorobou.

Kyselina acetylsalicylova
ALNAGON neo sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov s precitlivenostou na iné analgetika,
protizapalovée lieky, antireumatikd alebo akékol'vek iné alergény (pozri Cast’ 4.3).
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Kyselina acetylsalicylova moze vyvolat’ bronchospazmus a navodit’ astmatické zachvaty alebo iné reakcie
precitlivenosti (napr. Quinckeho edém, urtikariu). Rizikovymi faktormi st pritomnost’ astmy, senna
nadcha, nosové polypy alebo chronické respiracné ochorenie. Toto tiez plati pre pacientov, u ktorych sa
objavila alergicka reakcia (napr. kozné reakcie, svrbenie alebo urtikaria) po inych liecivach.

Lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej sa nemaju pouzivat’ bez konzultacie s lekarom u deti a
dospievajucich s virusovymi ochoreniami s pritomnostou horucky alebo bez hortcky. Pri podavani detom
existuje mozna suvislost’ medzi kyselinou acetylsalicylovou a Reyovym syndromom.-Z tohto dovodu sa
kyselina acetylsalicylova nesmie podavat’ detom a dospievajucim do 16 rokov.

ALNAGON neo sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s chronickymi alebo rekurentnymi
ochoreniami peptického vredu, s anamnézou zalidocného alebo dvanastnikového vredu, hemoragickych
epizdd alebo pacientov lieCenych antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.5).

Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so stredne zavaznym poskodenim
funkcie obliciek alebo pecene (pri zadvaznom poskodeni je kontraindikovana) alebo u dehydratovanych
pacientov, pretoze pouzitie NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie rendlnej funkcie.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek alebo so znizenym kardiovaskularnym obehom (napriklad renalne
cievne ochorenie, kongestivne srdcové zlyhanie, strata objemu, zdvazna chirurgia, sepsa alebo t'azké
krvacanie): kyselina acetylsalicylova moze zvysit riziko rendlnej dysfunkcie a akutneho zlyhania obliciek.
Existuje zvy$ené riziko krvacania a prediZenie ¢asu krvacania, a to najmi po¢as alebo po chirurgickom
zakroku (dokonca aj pri mensich zakrokoch, napriklad pri extrakcii zubov). Pred chirurgickym zakrokom
pouzivajte opatrne, aj v pripade extrakcie zubov. Mo6ze byt potrebné docasné prerusenie liecby.

V suvislosti s uzivanim kyseliny acetylsalicylovej sa zriedkavo zaznamenali zdvazné kozné reakcie
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epiderménej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8).
ALNAGON neo sa musi vysadit’ pri prvom prejave koznej vyrazky, 1ézii na slizniciach alebo inom
prejave hypersenzitivity.

Star$i pacienti st obzvlast nachylni na neziaduce t€inky NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylovej,
najma na gastrointestinalne krvacanie a perforaciu, ktoré mozu byt fatalne (pozri ¢ast’ 4.2). Ak je
vyzadovana dlhodoba lie¢ba, pacienti maju byt pravidelne kontrolovani.

U pacientov s deficitom glukézo-6-fosfat dehydrogenazy sa musi tento liek podavat’ pod prisnym
lekarskym dohl'adom kvoli riziku hemolyzy (pozri Cast’ 4.8).

Lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej (ASA) nie je vhodné podéavat’ pacientom s dnou, pretoze
spomal’ujui vylu¢ovanie kyseliny mocovej a urikozurik.

Je potrebné vyhnut sa subeznej lieCbe levotyroxinom a salicylatmi (pozri Cast’ 4.5).

Pitie alkoholu pri uzivani kyseliny acetylsalicylovej moze zvysit riziko poSkodenia gastrointestinalneho
traktu. Preto musia byt’ pacienti uzivajuci kyselinu acetylsalicylovil opatrni, pokial’ ide o pitie alkoholu
(pozri Cast’ 4.5)

U pacientov uzivajucich subezne nikorandil a nesteroidové antiflogistika (NSAID) vratane ASA a LAS
(kyseliny lyzin acetylsalicylovej) existuje zvySené riziko tazkych komplikécii ako st gastrointestindlna
ulceracia, perforacia a hemoragia (pozri Cast’ 4.5).

Kodein
Po podani vysSich davok moze dojst’ k zniZeniu tlaku krvi pésobenim kodeinu u pacientov
s hypovolémiou.
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Kodein mo6ze vyvolat’ pl'icny edém u pacientov s respiracnymi ochoreniami. Kodein sa preto ma pouzivat
s opatrnost’ou u pacientov s poruchami respiracnych funkcii a astmou.

Opatrnost’ je potrebna u starSich a oslabenych pacientov, u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek, hypotenziou, hypotyre6zou, adrenokortikalnou insuficienciou, alkoholizmom, deliriom tremens,
ochoreniami alebo operaciou zl€ovych ciest, pankreatitidou, obStrukénymi alebo zépalovymi ¢revnymi
poruchami, chronickou obstipaciou, akitnou brusnou prihodou, uretralnou stendézou, myasténiou gravis,
hypertrofiou prostaty, glaukémom, arytmiou, u pacientov s konvulzivnymi poruchami alebo poruchami
vedomia v pripade Soku a u pacientov uzivajtcich inhibitory MAO alebo latky tlmiace CNS (pozri ¢ast’
4.5).

Opatrnost’ pocas gravidity (1. a 2. trimester) pozri Cast’ 4.6.

Riziko vyplyvajuce zo subezného uzivania so sedativnymi liekmi, ako st benzodiazepiny alebo im
podobné lieky

Stubezné uzivanie ALNAGONU neo a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo im podobné lieky, moze
spdsobit’ utlm, respiraéntl depresiu, kdmu a smrt’. VzhI'adom na tieto rizika ma byt’ subezné predpisovanie
s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii alternativne moznosti
liecby.

cvwe

ucinna davka a liecba ma trvat’ o najkratsie. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’, pokial’ ide o
prejavy a priznaky utlmu a respiracnej depresie. V tejto suvislosti sa dérazne odporuca informovat’
pacientov a ich opatrovatel'ov, aby o tychto symptomoch vedeli (pozri Cast’ 4.5).

Riziko spojené so sibeznym pouzivanim opioidov a alkoholu
Stibezné pouzivanie opioidov, vratane kodeinu, s alkoholom méze spdsobit’ utlm, respiracnu depresiu,
kému a smrt’. Subezné pouzivanie s alkoholom sa neodporuca (pozri Cast 4.5)

CYP2D6 metabolizmus

Kodein je peceniovym enzymom CYP2D6 metabolizovany na morfin, jeho aktivny metabolit. Ak ma
pacient nedostatok tohto enzymu alebo ho nema vdbec, pozadovany analgeticky uc¢inok sa nedosiahne.
Odhady naznacuju, Ze tento nedostatok CYP2D6 ma az 7 % populacie bielej (kaukazskej) rasy. Ak vsak
ma pacient nadmerny ¢i ultra-rychly CYP2D6 metabolizmus, ma tiez zvySené riziko rozvoja neziaducich
ucinkov opiatovej toxicity aj pri bezne predpisovanych davkach. U tychto pacientov dochddza k rychlej
premene kodeinu na morfin, ¢o vedie k vy$sim nez oakédvanym hladinam morfinu v sére.

Medzi zvyc€ajné priznaky opidtovej toxicity patria zméatenost’, ospalost’, plytké dychanie, malé zrenicky,
nauzea, vracanie, zapcha a nechutenstvo. V zadvaznych pripadoch tu mézu patrit’ priznaky obehove;j

a respiracnej depresie, ktoré mozu byt zivot ohrozujice a vel'mi zriedkavo aj smrtel'né.

Odhady prevalencie ultra-rychleho metabolizmu v rdéznych populéciach su zhrnuté nizsie:

Populécie Prevalencia %
Africka/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4% az 6,5 %
Azijska 1,2%az2 %
Biela (Kaukazska) 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6.0 %
Mad’arska 1,9 %
Severoeurdpska 1%—-2%

Pooperacné pouzitie u deti

V publikovanej literatiire existuju informacie o tom, Ze podanie kodeinu det'om po tonzilektomii a/alebo
adenoidektomii z dovodu obstrukéného spankového apnoe viedlo k zriedkavym avsak zivot ohrozujucim
neziaducim prihodam vratane umrtia (pozri tiez Cast’ 4.3). VSetkym detom boli podané davky kodeinu,
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ktoré boli v ramci spravneho davkovacieho rozmedzia; existuji vSak dokazy o tom, Ze tieto deti
metabolizovali kodein na morfin bud’ ultra-rychlo alebo nadmerne.

Deti s poruchou funkcie dychania

Pouzitie kodeinu sa neodporuca u deti, u ktorych méze byt’ porucha funkcie dychania vratane
neurosvalovych ochoreni, zavaznych ochoreni srdca ¢i dychacieho systému, infekcii hornych dychacich
ciest ¢i plic, mnohopocetnych poraneni alebo rozsiahlych chirurgickych zakrokoch. Tieto faktory mézu
zhorsit’ priznaky morfinovej toxicity.

Kodein sa neodporuca u pacientov do 18 rokov s rizikovymi faktormi, ktoré mozu zvysit ich citlivost’ na
tlmivé ucinky kodeinu na dychanie. Rizikové faktory zahfiiaju stavy spojené s hypoventilaciou, ako je
obstruk¢né spankové apnoe, obezita a ochorenie pluc.

Opakované pouzivanie opioidnych analgetik je spojené s vyvojom psychickej a fyzickej zavislosti a
tolerancie. Kodein sa preto neodportaca pouzivat’ dlhodobo. Taktiez je mozna kriZzova tolerancia medzi
ostatnymi opioidmi. Boli hlasené pripady zneuzivania drog s kodeinom vratane pripadov u deti

a dospievajucich. Opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani detom, dospievajlicim, mladistvym a pacientom
s anamnézou zavislosti od drog alebo intoxikaciou alkoholom. ALNAGON neo méze byt vyhl'adavany a
zneuzivany l'ud’'mi s latentnymi alebo zjavnymi poruchami zavislosti.

Pri ndhlom ukonceni liecby po dlh§om uzivani vysokych davok analgetik, ktoré nebolo v stlade

s odporac¢anim, sa mézu vyskytnut’ bolesti hlavy, inava, bolesti svalov, nervozita a vegetativne priznaky.
Tieto priznaky odzneju v priebehu niekol’kych dni po ukonceni lieCby. Dovtedy sa analgetika nesmu
znova uzivat’ a liek sa nesmie opidtovne podavat’ bez konzultacie s lekarom.

Kodein sposobuje uvolnovanie histaminu, ktoré moze byt ¢iastoéne zodpovedné za reakcie, ako je
urtikdria, pruritus, hypotenzia a navaly horucavy.

Kofein
Pri uzivani tohto lieku je potrebné vyhnut’ sa nadmernému prijmu kofeinu (napr. kava, ¢aj a niektoré

konzervované napoje). Kofein moze mat’ negativny vplyv na spanok a uzkostné stavy.

Neuzivajte kofein a iné stimulanty. Tieto m6zu zhorsit’ priznaky hypertyroidizmu, ako je rychly srdcovy
tep, nervozita a problémy so zaostrovanim.

Upozornenie o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nemaji uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Metotrexat

Kyselina acetylsalicylova (ASA) inhibuje tubuldrnu sekréciu metotrexatu. Sibezné uzivanie ASA
a metotrexatu v davkach 15 mg tyZzdenne a vysSich je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pri uzivani
metotrexatu v davkach mensich ako 15 mg tyzdenne je odporucana zvySend opatrnost’.

Lieky spojené s rizikom krvdcania
U tychto liekov existuje zvySené riziko krvacania kvoli potencialnemu aditivnemu Géinku. Pri sibeznom

podéavani liekov spojenych s rizikom krvacania je potrebna opatrnost’.

Nikorandil
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U pacientov uzivajucich subezne nikorandil a nesteroidové antiflogistika (NSAID) vratane ASA a LAS
existuje zvysené riziko tazkych komplikacii ako su gastrointestindlna ulceracia, perforacia a hemoragia
(pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia (napr. warfarin)

Liek zvySuje riziko krvacania u pacientov, ktori uzivaju antikoagulancia tym, ze zvySuje podiel vol'ného
lie€iva jeho vytesnenim z vézby na proteiny. Rovnakym mechanizmom zvySuje ucinok peroralnych
antidiabetik. Subezné pouzitie sa neodporuca. Ak je subezné pouzitie nevyhnutné, je potrebna kontrola
krvnej zrazanlivosti.

Antiagregacne latky (napr. tiklopidin, klopidogrel a dipyridamol)
Synergicky ucinok, zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania. Stbezné pouzitie sa neodporuca. Ak je
subezné pouzitie nevyhnutné, je potrebna kontrola krvnej zrazanlivosti.

Antidiabetika, napr. derivaty sulfonylurey

Salicylaty mozu zvysit hypoglykemicky ucinok derivatov sulfonylurey.

Pri pouziti vysokych davok salicylatov tak moéze byt vhodné isté znizenie davkovania antidiabetik.
Odporucaju sa zvysené kontroly hladiny glukozy v krvi.

Metamizol

Metamizol méze pri subeznom uzivani s kyselinou acetylsalicylovou znizit jej u¢inok na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Preto sa musi tato kombinacia lie¢iv pouzivat’ s opatrnostiou u pacientov uzivajucich
nizke davky kyseliny acetylsalicylovej kvoli kardioprotekcii.

Levotyroxin

Salicylaty, najméd v davkach vyssich ako 2,0 g/defl, moZzu inhibovat’ véizbu hormonov §titnej zl'azy na
proteinové nosice, o moze sposobit’ pociatocné prechodné zvysenie vol'nych hormoénov Stitnej zl'azy

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

Acetazolamid
Pri sibeznom pouzivani salicylatov s acetazolamidom sa odportica opatrnost’ kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy.

Iné nesteroidové antiflogistika (NSAID)

Stubezné podavanie inych lieciv zo skupiny nesteroidovych antiflogistik zvySuje riziko negativneho
vplyvu na sliznicu gastrointestinalneho traktu v dosledku inhibicie syntézy cytoprotektivnych
prostaglandinov a vplyvom na hemostazu. Subezné pouzitie sa neodporuca.

Ibuprofén

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén mdze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ked’ sa podavaju sibezne. Avsak limitacie tychto udajov a
neistoty extrapolacie udajov ex vivo na klinicku situdciu znamenaju, Ze ziadne jednoznacné zavery nie je
mozné urobit’ pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a zZiadny klinicky vyznamny uc¢inok sa nepovazuje za
pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofénu (pozri ¢ast’ 5.1).

Pentoxifylin
Stibezne uzité lieCiva kyselina acetylsalicylova a pentoxifylin m6zu mat’ potencialne aditivny G¢inok a je
potrebna opatrnost’ kvoli zvySenému riziku krvacania.

Systemové glukokortikosteroidy (okrem hydrokortizonu pouzivaného ako substitucna liecba pri
Addisonovej chorobe)
Stubezné podanie s glukokortikosteroidmi zvysuje riziko krvacania z gastrointestinalneho traktu.
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Pri sibeznom podavani s glukokortikosteroidmi boli pozorované znizené koncentracie salicylatov v krvi.
Po ukonceni liecby tiez existuje riziko predavkovania salicylatmi kvoli zvySeniu ich eliminacie pdsobenim
kortikosteroidov. Preto ma byt tato kombindcia pouzivana s opatrnostou.

Diuretika a antihypertenziva

ASA a iné protizapalové analgetikd mozu znizovat antihypertenzivne t€inky diuretik a inych
antihypertenzivnych liekov. Je potrebné monitorovat’ krvny tlak. Rovnako ako pri inych nesteroidovych
antiflogistikach (NSAID), subezné podavanie ACE-inhibitorov, antagonistov receptora pre angiotenzin II
a blokatorov kalciového kanala s vysokou dévkou kyseliny acetylsalicylovej zvysuje riziko akutnej
renalnej insuficiencie. Kombinacia nesteroidovych antiflogistik mo6ze u pacientov, ktori zaroven uzivaja
diuretika, zapri€init’ akttne zlyhanie obli¢iek v désledku inhibicie medularnej syntézy vazodilata¢nych
prostaglandinov, spojenej s redukciou prietoku krvi oblickou.

Krluckové diuretika: riziko aktitneho zlyhania obliciek spdsobené znizenou glomerularnou filtraciou v
dosledku znizenej syntézy renalnych prostaglandinov.

Na zaciatku lie¢by sa odportic¢a hydratovanie pacienta a sledovanie renalnej funkcie. V pripade subezného
uzivania s verapamilom je mozné zvySené riziko krvéacania. Je teda potrebné monitorovat’ priznaky
krvacania a byt opatrny pri subeznej liecbe.

Fenytoin

Salicylaty znizuju vézbovost’ fenytoinu na plazmaticky albumin. Méze to viest’ k poklesu celkovych
hladin fenytoinu v plazme, no k zvySeniu frakcie vol'ného fenytoinu. Koncentracia neviazaného lieCiva a
tym aj terapeuticky G¢inok sa vsak nejavia ako vyznamne pozmenené. Nie si potrebné Ziadne zvlastne
opatrenia.

Litium, digoxin

Kyselina acetylsalicylovd mo6ze znizit’ vylucovanie digoxinu a litia obli¢kami, coho nasledkom su zvysené
plazmatické koncentracie. Na zaciatku a konci liecby kyselinou acetylsalicylovou sa odporuca sledovanie
plazmatickych koncentracii digoxinu a litia. M6Ze byt potrebna Gprava davky.

Valproat

Pri sibeznom podavani salicylatov a kyseliny valproovej moze dojst’ k znizeniu vdzbovosti kyseliny
valproovej na proteiny a k inhibicii jej metabolizmu, ¢o ma za nasledok zvysenu sérovi hladinu celkovej
aj vol'nej kyseliny valproovej. Moze byt potrebna uprava davky.

Cyklosporin a takrolimus

Stubezné uzivanie nesteroidovych antiflogistik a cyklosporinu alebo takrolimu moéze zvysit nefrotoxicky
ucinok cyklosporinu a takrolimu. Pri sibeznom uzivani tychto lieciv a kyseliny acetylsalicylovej sa ma
monitorovat’ funkcia obliciek.

Sulfonamidy
ASA zvysuje neziaduce U€¢inky sulfonamidov a kombinovanych liekov s obsahom sulféonamidov.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko krvacania z hornej Casti gastrointestinalneho traktu spésobené synergickym tuc¢inkom pri
sibeznom uzivani SSRI.

Urikozurikd, napr. probenecid
Salicylaty maji opaény Gcinok ako probenecid t. j. znizuji urikozuricky G¢inok probenecidu. Ich

kombinacia sa preto neodporaca.

Vakcina proti ovéim kiahnam (varicella)



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03034-ZME

Odporuca sa nepodavat’ pacientom salicylaty po dobu Siestich tyzdiov od ockovania vakcinou proti ovéim
kiahiiam (varicella). Po pouziti salicylatov pocas infekcie virusom ov¢ich kiahni sa vyskytli pripady
Reyovho syndromu.

Tenofovir

Stubezné podavanie tenofovir disoproxil fumaratu a nesteroidovych antiflogistik (NSAID) méze zvysit’
riziko renalneho zlyhania. Si¢asné pouzitie sa neodporuca a ak je nevyhnutné, je potrebny monitoring
oblickovych funkcii.

Alkohol

Pitie alkoholu pri uzivani kyseliny acetylsalicylovej moze zvysit riziko poSkodenia gastrointestinalneho
traktu. Preto musia byt’ pacienti uzivajuci kyselinu acetylsalicylovil opatrni, pokial’ ide o pitie alkoholu
(pozri Cast’ 4.4). Alkohol zvysuje toxicitu kyseliny acetylsalicylove;.

Kodein

CYP2DG6 inhibitory

Kodein je pravdepodobne uc¢inny cez O-demetylaciu kodeinu na morfin prostrednictvom enzymu
CYP2D6. Tato bioaktivacia je inhibovand urcitymi liekmi, napr. chinidin, terbinafin, ritonavir, metadon,
niektorymi antidepresivami (napr. fluoxetin, paroxetin, bupropion) a neuroleptikami. Tieto lieky na
zaklade toho znizuji €inok kodeinu. Tato interakcia postihuje extenzivnych a ultra-rychlych CYP2D6
metabolizatorov a nie pomalych CYP2D6 metabolizatorov, u ktorych nemusi mat’ samotny kodein
pozadovany ucinok.

Niektoré lieky (napriklad cinakalcet, propafenon) st CYP2D6 substratmi a mézu tak tiez zmenit’
konverziu kodeinu na morfin.

U pacientov uzivajucich silné inhibitory je potrebné sledovat’ znizenu odpoved’ na kodein a zvazit’
pouzitie alternativneho analgetika.

CYP2D6 induktory
Induktory enzymov, ako je rifampicin, barbituraty, niektoré antiepileptika, 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), atd’. m6zu sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie morfinu.

Erytromycin
Subezna aplikacia erytromycinu s kodeinom mdze vyvolat’ prechodny extrapyramidovy syndrom.

Inhibitory MAO

Stubezné uzivanie inhibitorov MAO alebo tricyklickych antidepresiv s kodeinom méze zvysit’ Gcinok
antidepresiv alebo kodeinu. Subezné uZzivanie anticholinergik a kodeinu moéze spdsobit’ paralyticky ileus.
Uzivanie MAOI s petidinom bolo spojené s tazkou CNS excitaciou alebo depresiou (vratane hypertenzie
alebo hypotenzie). Hoci to nie je zdokumentované s kodeinom, je mozné, Ze sa moze vyskytnit’ podobna
interakcia, a preto je potrebné vyhnit’ sa uzivaniu kodeinu pocas uzivania MAOI a 2 tyzdne po ukonceni
liecby MAOIL.

Tymoleptika, fyzostigmin a neostigmin
Analgeticky G¢inok kodeinu zvySuju tymoleptika, fyzostigmin a neostigmin. Znizuji ho naloxén, nalorfin
a pentazocin.

Metadon
Riziko synergického G¢inku. Kodein a metadon zvysuju sedaciu. Metadon mdze tieZ znizit' uc¢innost’
kodeinu.Subezné pouzitie vyzaduje opatrnost’.

Analgetikd-antipyretikd
Kodein potencuje analgeticky G¢inok analgetik-antipyretik vratane kyseliny acetylsalicylove;.
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Centralne tlmivo pésobiace latky (napr. glutetimid)

Kombinaciou kodeinu s inymi centralne timivo pdsobiacimi latkami sa moéze potencovat sedécia

a depresia dychu. Okrem aditivneho sedativneho ucinku je glutetimid induktor CYP2D6 a moéze tak zvysit
konverziu kodeinu na morfin.

Barbituraty, anxiolytika a hypnotika
Kodein mo6ze potencovat’ Gcinky tychto lickov. Stibezné uzivanie trankvilizérov alebo sedativ moze zvysit
potencialne uc¢inky kodeinu na respiracnt depresiu.

Anestetika
Stbezné podavanie kodeinu a anestetik moze sposobit’ zvysent depresiu CNS a/alebo respiracntl depresiu
a/alebo hypotenziu.

Anticholinergicke lieky

Stubezné podavanie kodeinu s anticholinergikami alebo liekmi s anticholinergickou aktivitou (napr.
tricyklické antidepresiva, antihistaminikd, antipsychotika, svalové relaxancia, antiparkinsonika) méze
viest’ k zvySenym anticholinergickym neziaducim ucinkom, ako je retencia mocu a zapcha (¢o méze viest’
k paralytickému ileus), najmé u starSich pacientov.

Antihypertenziva
Hypotenzivne ucinky antihypertenziv mozno zvysit’ pri sibeznom podavani s kodeinom, co moze viest’ k
ortostatickej hypotenzii.

Expektorancia
Je potrebné vyhnut sa subeznému pouzitiu kodeinu s expektoranciami, pretoze kodein modze inhibovat
reflex kasTla.

Laboratorne testy

Kodein moze sposobit’ zvySenie plazmatickej amylazy a lipazy v dosledku potencialu kodeinu sposobit’
spazmus Oddiho zvierac¢a (¢im sa zvySuje tlak biliarneho traktu). Stanovenie hladin tychto enzymov méze
byt nespol'ahlivé nejaku dobu potom, ¢o boli podané opiatové agonisty. Ak sa zvySuje tlak v biliarnom
trakte, opiaty mozu interferovat’ s hepatobilidrnym zobrazovanim pomocou technécia Tc 99m disofeninu.
Opiaty mdzu interferovat’ so Stidiami vyprazdilovania zaludka, pretoze sposobuji oneskorenie
vyprazdnovania zaludka.

Benzodiazepiny a opioidy

Stibezné pouzivanie benzodiazepinov a opioidov zvysuje riziko atlmu, respiracnej depresie, komy a smrti
kvoli aditivnemu tlmivému u¢inku na CNS. Davkovanie a dizku sabezného pouZivania benzodiazepinov
a opioidov treba obmedzit’ (pozri Cast’ 4.4).

Iné opioidy (Ciastocné agonisty, antagonisty)
Mozno predpokladat’ znizenu ucinnost’, ak sa kodein kombinuje s ¢iastocnymi alebo uplnymi
antagonistami. Pri suibeznom podavani kodeinu sa odporti¢a opatrnost’.

Kanabinoidy
Pri sibeznom uzivani sa zvysuje riziko aditivnej sedacie a CNS depresie.

Alkohol a opioidy
Stubezné pouzivanie alkoholu a opioidov zvysuje riziko utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti kvoli
aditivnemu tlmivému ucinku na CNS. Subezné pouzivanie s alkoholom sa neodporiaca (pozri Cast’ 4.4).

Kofein
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Cytochrém P450 1A2 (CYP1A2) je hlavny enzym zapojeny do metabolizmu kofeinu u ¢loveka. Preto su
mozné potencialne interakcie kofeinu s lie¢ivami, ktoré su substratmi pre CYP1A2, inhibuju CYP1A2
alebo indukuji CYP1A2 (napriklad fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, stiripentol, artenimol, nikotin a
fajcenie, psoralény, SSRI ako st fluvoxamin a paroxetin, klozapin, melatonin). Pri su¢asnom uzivani je
potrebna opatrnost’.

Adenozin
Uc¢inok adenozinu je antagonizovany kofeinom.

Barbituraty a primidon
Barbituraty zvySuju metabolizmus kofeinu indukciou mikrozomalnych enzymov.

Vapnik
Kofein mo6ze inhibovat’ absorpciu vapnika.

Cimetidin, ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin, peroralne kontraceptiva, disulfiram a mexiletin
Cimetidin, ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin, peroralne kontraceptiva a disulfiram spomal’uju
metabolizaciu kofeinu v peceni a potencuju jeho u€inky. Rovnako aj mexiletin kompetitivnou inhibiciou
redukuje eliminéciu kofeinu viac ako 50 % a zvySuje tym moznost’ vzniku neziaducich reakcii.

Xantiny
Kofein moze znizovat klirens xantinov a tym potencovat’ ich farmakodynamické a toxické ucinky.

Alkohol
Alkohol spomal’uje metabolizmus kofeinu a moZze viest' k maskovaniu intoxikacie alkoholom. Stbezné
pouzivanie sa neodporuca.

Benzodiazepiny a iné hypnotika

Stubezné podanie kofeinu a diazepamu znizuje koncentraciu diazepamu.

Kofein moze posobit’ ako antagonista benzodiazepinov a nebenzodiazepinovych hypnotik. Pri sibeznom
podani je potrebna opatrnost’.

Antihypertenziva
Kofein m6ze narusit hemodynamicky ucinok niektorych antihypertenziv. Stibezné podanie kofeinu a
antihypertenziv sa neodporuca.

Levodopa
Kofein mo6ze urychlit’ vstrebanie levodopy a posilnit’ jej terapeuticky uc¢inok.

Litium

Kofein ma diureticky uc¢inok a moéze urychlit klirens litia. U pacientov konzumujicich vysoké mnozstvo
kofeinu moéZze po nahlom preruseni konzumaécie dojst k intoxikacii litiom. Pri sibeznom podani je
potrebna opatrnost’ a je potrebné vziat' do uvahy konzumované denné mnozstvo kofeinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti kombinovaného lieku v tehotenstve. ALNAGON neo sa

nema podavat’ zenam v tehotenstve. Pouzitie ALNAGONU neo je pocas treticho trimestra tehotenstva
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Nizke dévky kyseliny acetylsalicylovej (do 100 mg/deii vratane)
V klinickych stadiach sa nizke davky do 100 mg/den pouzivané vyhradne v porodnictve a pri Specidlnom
pozorovani javili ako bezpecné (na pouzitie v tretom trimestri gravidity pozri nizSie uvedené informécie).

Dévka kyseliny acetylsalicylovej nad 100 mg/den az do 500 mg/deni

S uzivanim davok kyseliny acetylsalicylovej nad 100 mg/den az do 500 mg/den nie je dostatok klinickych
skusenosti. Preto nizSie uvedené odporucania tykajuce sa davok 500 mg kyseliny acetylsalicylovej/dent

a vyssich, platia aj pre toto davkovacie rozmedzie.

Davky kyseliny acetylsalicylovej 500 mg/den a vyssie

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze mat’ neziaduci vplyv na graviditu a fetdlny/embryondlny vyvo;j.
Udaje z epidemiologickych §tadii naznaduju zvysené riziko potratov, kardialnych malformacii

a gastroschizy po uZzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformécii sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze sa
riziko zvy3uje s davkou a s dizkou trvania terapie. U zvierat bolo preukézané, Ze podanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov vedie k zvySeniu pre- a postimplanta¢nych strat a k fetalnej/embryonalne;j letalite.
Navyse po podani inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratdm pocas organogenetickej periody, bola
hlasena zvySena incidencia réznych malformaécii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie kyseliny acetylsalicylovej spdsobit’ oligohydramnion v dosledku
renalnej dysfunkcie plodu. Tato situacia sa méze objavit’ kratko po zacati lieCby a zvycCajne je reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zuZzenia ductus arteriosus po liecbe v druhom trimestri,
pri¢om vicsina z nich ustipila po ukonceni lie¢by. Preto pocas prvého a druhého trimestra sa nema
podavat kyselina acetylsalicylova, ak to nie je nevyhnutné.

Ak je kyselina acetylsalicylova podavana zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet’ alebo v prvom a druhom

v

Prenatalne monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zizenie ductus arteriosus sa ma zvazit po
expozicii kyseliny acetylsalicylovej pocas niekol’kych dni od 20. tyzdna tehotenstva. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zizenie ductus arteriosus, lieCba kyselinou acetylsalicylovou sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’

plod:

- kardiopulmonalnej toxicite (predCasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalna
hypertenzia);

- renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:

- antiagrega¢nému uéinku a potencialnemu prediZeniu krvacania, ktoré moze vzniknit’ aj po
malych davkach;

- inhibicii kontrakcii maternice vedticich k oneskoreniu alebo prediZeniu porodu.

Preto je kyselina acetylsalicylova v davkach vyssich ako 100 mg/den kontraindikovana pocas treticho
trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3). Davky kyseliny acetylsalicylovej do 100 mg/den vratane sa mézu
pouzivat’ len pod prisnym porodnickym dohl'adom.

Kodein

Pri pouziti u I'udi bolo zistené spojenie medzi malformaciami respira¢ného traktu a uzivanim kodeinu

v prvych troch mesiacoch tehotenstva.

Kodein moze sposobit’ depresiu dychu a abstinen¢ny syndrom u novorodencov, ktorych matky uzivali
kodein pocas treticho trimestra. Ako preventivne opatrenie je potrebné sa vyvarovat’ uzitiu ALNAGONU
neo pocas tretiecho trimestra gravidity a po¢as porodu (pozri Cast’ 4.3).
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Abstinencné priznaky boli hldsené u deti narodenych matkam, ktoré pravidelne pouzivali kodein pocas
gravidity.

Kofein

Niekol’ko studii preukazalo moznost’ zvySeného rizika spontanneho potratu v stvislosti s uzivanim
vysokych davok kofeinu (viac ako 200 — 300 mg/derl), a to najma v kombindcii s fajéenim a alkoholom
alebo uzivanim vel'mi vysokych ddvok kofeinu (viac ako 800 mg/dett) pocas gravidity.

Dojcenie
Lieciva prechadzaju placentarnou bariérou a do materského mlieka.

Uzitie ALNAGONU neo je pocas dojcenia kontraindikované.
Kodein

Pri normélnych terapeutickych davkach mézu byt kodein a jeho aktivny metabolit pritomné v materskom
mlieku vo vel'mi nizkych davkach a je nepravdepodobné, Ze by nepriaznivo ovplyvnili doj¢a. Ak vSak ma
pacientka ultra-rychly CYP2D6 metabolizmus, m6zu byt v materskom mlieku pritomné vyssie hladiny
aktivneho metabolitu, morfinu, co méze u dojc¢at’a vo vel'mi zriedkavych pripadoch viest’ k priznakom
opiatovej toxicity, ktora moéze byt’ smrtel'na.

Kofein

Kofein je vyluc¢ovany do materského mlieka a vol'ne prechadza placentou do fetalneho obehu (pozri Cast’
5.2). U deti dojCiacich matiek, ktoré uzivali kofein, bola pozorovana podrazdenost’ a tazkosti so spanim.

Fertilita
Existuju ur€ité dokazy, Ze lie€iva, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, mézu
ovplyvnenim ovulacie spdsobit’ znizenie fertility u zien. Po ukonceni liecby je tento stav reverzibilny.

Kodein

Udaje o vplyve kodeinu na udsku fertilitu nie st dostupné.

V predklinickych studiach bola po opakovanom podavani kodeinu pozorovana testikuldrna degeneracia u
samcov potkanov pri expozicidch predstavujicich najmenej 20-ndsobok maximalnej odporucanej davky
pre dospelych, vypocitané na zdklade mg/m?.

Pri dlhodobom uzivani kodeinu boli hlasené znizené libido a potencia.

Kofein
Vysoka hladina kofeinu (nad 500 mg denne) méze oddialit’ otehotnenie fertilnych zien.

Toto by mali brat’ do tivahy pary planujuce tehotenstvo.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek mdze nepriaznivo ovplyvnit’ ¢innost’ vyzadujlicu zvy$enti pozornost’, koordinaciu pohybov a rychle
rozhodovanie (napr. vedenie vozidiel, obsluhu strojov, prace vo vyskach). Tato ¢innost’ sa smie vykonavat’
len na zaklade vyslovného stihlasu lekéra.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujicich tabulkach su zhrnuté neziaduce u¢inky lieCiv ALNAGONU neo rozdelené do skupin
podla terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie ich vyskytu: vel'mi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az
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< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Kyselina acetyisalicylova (ASA)

Vyskyt a zadvaznost’ neziaducich ucinkov (s vynimkou alergickych reakcii) zavisi od velkosti podane;

davky.

Trieda organovych systémov podl’a
databazy MedDRA

Frekvencia vyskytu

Neziaduci ucinok

Poruchy krvi a lymfatického systému

nezname

trombocytopénia,
hemolyticka anémia

u pacientov s deficitom
gluko6zo-6-fosfat
dehydrogenazy (pozri ¢ast’
4.4), pancytopénia,
bicytopénia, aplasticka
anémia, zlyhanie kostnej
drene, agranulocytoza,
neutropénia, leukopénia

Poruchy imunitného systému**

zriedkavé

anafylaktické/anafylaktoidna
reakcia**

Poruchy nervového systému

nezname

intrakranialne krvacanie,
ktoré moze byt fatalne,
najmé u starSich Pudi

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

nezname

Kounisov syndrom

v suvislosti

s hypersenzitivnou reakciou
kvoli pritomnosti kyseliny
acetylsalicylovej

Poruchy ciev

nezname

hemoragia (mdze byt
fatalna), vaskulitida vratane
Henoch-Schonleinovej

purpury

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika
a mediastina

zriedkavé

bronchospazmus**

nezname

rinitida**, nekardiogénny
plucny edém pri chronickom
uzivani a v suvislosti

s hypersenzitivnou reakciou
na kyselinu acetylsalicylovi

Poruchy gastrointestinalneho traktu*

vel'mi Casté

iritacia gastrointestinalneho
traktu,
ezofagealna iritacia

Casté brusny dyskomfort, palenie
zahy, nauzea, vracanie
zriedkavé gastrointestinalne krvacanie

(okultné/zjavné),
gastrointestinalny vred,
perforacia
gastrointestinalneho vredu
a gastrointestinalne
krvacanie (bez predoslych
priznakov)
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nezname

Poruchy hornej casti GIT:
ezofagitida, erozivna
duodenitida, erozivna
gastritida, ezofagealna
ulceracia, perforacia.
Poruchy dolnej casti GIT:
vredy v tenkom Creve
(jejunum, ileum) a v hrubom
¢reve (tracnik, konec¢nik),
kolitida**** a perforacia
¢reva, akttna pankreatitida
v suvislosti

s hypersenzitivnou reakciou
kvoli pritomnosti kyseliny
acetylsalicylove;j.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

Reyov syndrom™***

nezname poskodenie pecene, prevazne
hepatocelularne, chronicka
hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva** menej Casté urtikéria**
zriedkavé angioedém™**
nezname fixny vysev, zdvazné kozné
reakcie (Stevensov-
Johnsonov syndrém, toxicka
epidermdlna nekrolyza)
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest zriedkavé renalne poskodenie (najma
u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek)
nezname zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukéného systému nezname hematospermia
a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste nezname edém — pri vyssich
podania (protizapalovych) davkach
ASA
Laboratdrne a funkéné vysetrenia zriedkavé alaninaminotransferaza

zvySena (reverzibilne),
aspartataminotransferaza
zvySena (reverzibilne),
kyselina mocova zvysSena
(najmaé u pacientov

s poruchou vyluc¢ovania
kyseliny mocovej),

porucha acidobazickej
rovnovahy (obzvlast’ po uziti
vys$sich davok ASA)

* Riziko ASA vyplyvajuce z mechanizmu jej uc¢inku predstavuje gastrointestinalne drazdenie, ulceracie

a krvacanie. Mechanizmus vzniku uvedenych neziaducich u¢inkov je komplexny, ale najdolezitejsiu ulohu
zohrava kontakt lie¢iva so zalido¢nou sliznicou a po resorpcii aj inhibicia cyklooxygenazy. ZvySené
riziko predstavuji najméi pacienti s vredovou chorobou v anamnéze, alkoholici a geriatricki pacienti.

** Priblizne 0,3 % populécie reaguje na podanie ASA hypersenzitivnou reakciou. Tento typ reakcie sa
najcCastejSie vyskytuje u pacientov s uz existujicou bronchialnou astmou, nosnymi polypmi alebo

s chronickou urtikariou. Mechanizmus vzniku tychto neziaducich t€¢inkov nie je znamy. Predpoklada sa,
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ze na ich vzniku sa moze podiel’at’ zvysena tvorba leukotriénov pri zvySenej ponuke substratu pre
lipooxygenazovu Cast’ metabolizmu kyseliny arachidonovej po zablokovani cyklooxygenazovej cesty.
*#%* U deti s virusovym ochorenim sa podanim kyseliny acetylsalicylovej (ASA) moze rozvinut’ Reyov

syndrom.

*#%** Tieto reakcie mozu alebo nemusia byt spojené s krvacanim a mozu sa vyskytnat pri uzivani
akejkol'vek davky kyseliny acetylsalicylovej a u pacientov s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo

bez predchadzajicej anamnézy zavaznych gastrointestindlnych udalosti.

Kofein
Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu Neziaduci ucinok
databazy MedDRA
Psychické poruchy zriedkavé insomnia
nezname nepokoj*
Poruchy nervového systému zriedkavé bolest’ hlavy
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti nezname tachykardia*
Poruchy gastrointestinalneho traktu nezname zaltido¢na hypersekrécia
* Pri vysSich davkach kofeinu
Kodein
Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu Neziaduci ucinok
databazy MedDRA
Psychické poruchy nezname agitacia**
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy**

menej Casté

poruchy spanku**

vel'mi zriedkavé

euforicka nalada**

Poruchy oka zriedkavé poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu vel'mi zriedkavé tinitus

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté vracanie, zapcha
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest nezname biliarne spazmy
Poruchy koze a podkozného tkaniva vel'mi zriedkavé kozna reakcia*

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest neznime porucha mikcie
Laboratorne a funkéné vysetrenia zriedkavé vnutroocny tlak zvySeny

vel'mi zriedkavé

spomalené dychanie**

* Alergické kozné a iné hypersenzitivne reakcie po kodeine st vel'mi zriedkavé.
** Po podani kodeinu sa mdze vyskytnut’ cefalea, euforia, spavost’ alebo excitacia, spomalenie dychania

najma po podani vyssich davok.

Pri jednorazovych dévkach presahujticich 60 mg kodein zvysuje tonus hladkého svalstva GIT
(predovsetkym Criev a zl¢nika), vyvolava zapchu a mdze byt pric¢inou vracania a portich mikcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Kyselina acetylsalicylova (ASA)
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Toxicita salicylatov (toxicitu méze vyvolat’ davka > 100 mg/kg/den pocas 2 dni) moze vyustit’ do
chronického predavkovania spdsobeného liecbou a do potencidlne zivot ohrozujicej aklitnej intoxikacie),
ktora zahtna pripady umyselného zneuzitia detmi aj ndhodné predadvkovanie.

Chronicka otrava salicylatmi méze byt nebezpecna, najma v pripadoch, ak st prejavy a priznaky otravy
neSpecifické. Mierna chronicka intoxikacia salicylatmi alebo salicylizmus sa zvyc€ajne vyskytuji len po
opakovanom pouzivani vysokych ddvok. Symptémy zahfiaju zavraty, vertigo, tinitus, hluchotu, potenie,
nauzeu a vracanie, bolest’ hlavy a zmétenost’ a mozno ich zmiernit’ znizenim davkovania. Tinitus sa moze

objavit’ pri plazmatickych koncentracidch od 150 do 300 mg/l. ZavaznejSie neziaduce udalosti sa
prejavuju pri koncentraciach nad 300 mg/1.

Zakladnym priznakom akiitnej intoxikacie je zavazna porucha acidobazickej rovnovahy, ktord sa méze

vekom a zavaznostou intoxikacie menit’.
U deti sa najcastejSie vyskytuje metabolicka acidoza. Zavaznost’ otravy nemozno odhadnut’ podl'a

aktualnej plazmatickej koncentracie. Absorpcia kyseliny acetylsalicylovej sa mdze oneskorit’ pri pomalom

vyprazdinovani zaludka v pripade liekovych foriem s uvolfiovanim v Creve, aj pri Strukturalnych
abnormalitach ako je sten6za pyloru, zjazvenie vyvodu zaltidka s obstrukciou a pepticky vred.

Liecba intoxikacie kyselinou acetylsalicylovou sa odvija od zavaznosti, stupnia a klinickych priznakov a je

v stlade so Standardnymi postupmi na lie¢bu otrav. Hlavnymi opatreniami maju byt urychlenie
vyluc€ovania lieCiva ako aj uprava elektrolytov a acidobazickej rovnovahy.

nymi postupmi na lie¢bu otrav. Hlavnymi opatreniami maju byt urychlenie vylucovania lieciva ako
aj uprava elektrolytov a acidobazickej rovnovahy.

Prejavy a priznaky/zistené nalezy vs. terapeutické opatrenia

Prejavy a priznaky

Zistené nalezy

Terapeutické opatrenia

Mierna az stredne zavazna
intoxikacia

Vyplach zaludka, opakované
podavanie aktivneho uhlia,
forsirovana alkalicka diuréza

Tachypnoe, hyperventilacia,
respiracna alkaldza

Alkaliémia, alkaltria

Podanie tekutin a elektrolytov

Diaforéza

Nauzea, vracanie

Stredne zavazna az zavazina
intoxikacia

Vyplach zaludka, opakované
podavanie aktivneho uhlia,
nutena alkalicka diuréza, v
zavaznych pripadoch
hemodialyza

Respiracna alkaloza s
kompenzacnou metabolickou
acidozou

Acidémia, aciduria

Podanie tekutin a elektrolytov

Hyperpyrexia

Podanie tekutin a elektrolytov

Dychacie: hyperventilécia,
nekardiogénny edém pluc,
zastavenie dychania, asfyxia

Kardiovaskularne: kardialne
dysrytmie, hypotenzia az
zastavenie srdca

Zmeny krvného tlaku, EKG

Strata tekutin a elektrolytov:
dehydratacia, v rozsahu od
oligurie az po renalne zlyhanie

Hypokaliémia, hyponatriémia,
hypernatriémia, zmenena
funkcia oblic¢iek

Podanie tekutin a elektrolytov

NaruSeny metabolizmus
glukoézy, ketdza

Hyperglykémia, hypoglykémia
(najma u deti), zvySené hladiny
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ketonov
Tinitus, hluchota
Gastrointestinal: krvacanie
Hematologickeé: v rozsahu od PrediZenie protrombinového
inhibicie trombocytov po ¢asu, hypoprotrombinémia

koagulopatiu

Neurologicke: toxicka
encefalopatia, CNS depresia s
letargiou, v rozsahu od
zmitenosti az po kdmu a
zachvaty kr¢ov

Kodein

Predavkovanie kodeinom sa prejavi depresiou dychu, poruchou vedomia, miézou, bradykardiou

a hypotenziou, retenciou mocu a obstipaciou.

Utinok kodeinu méze byt inhibovany pri manifestnej depresii dychania pomocou opioidného antagonistu,
napr. naloxén. Naloxon je kompetitivny antagonista a ma kratky elimina¢ny polcas, preto sa u zavazne
intoxikovanych pacientov vyzaduju opakované davky.

Dalej je lie¢ba symptomaticka s kontrolou respiraénych a kardiovaskularnych funkcii.

Kofein

Vysoké davky kofeinu mozu vyvolat’ bolest’ hlavy, tras, kf¢e, tachykardiu, nervozitu, podrazdenost’,
vracanie a zvySenu diurézu. Liecba predavkovania kofeinom je hlavne symptomaticka a podporna. Kice
mozu byt lieCené intraven6znym podanim antikonvulzivnych liekov (napr. diazepam).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné analgetika a antipyretik4, kyselina salicylové a derivaty, ATC kod:
NO02BAS51

Mechanizmus t¢inku

Kyselina acetylsalicylova (ASA4) inhibiciou enzymu cyklooxygenazy znizuje syntézu prostaglandinov,
ktoré zvysuju citlivost’ algogénnych receptorov voci ucinku bradykininu, histaminu a inych v tkanive
uvol'novanych medidtorov. Tento mechanizmus je zodpovedny za jej analgeticky ti€inok a priamo stvisi
aj s neziaducimi u¢inkami vyplyvajiucimi z chybania prostaglandinov pri fyziologickych regulaciach. ASA
acetylaciou blokuje cyklooxygenazu najma v periférnych tkanivach.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moéze pri sibeznom podani inhibovat’ uc¢inok nizkych
davok kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. V jednej $tadii, ked’ sa jedna davka
ibuprofénu 400 mg uzila v priebehu 8 hodin pred alebo v priebehu 30 mintt po podani davky kyseliny
acetylsalicylovej s okamzitym uvolnovanim (81 mg), sa objavil zniZzeny ucinok kyseliny acetylsalicylove;j
na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu trombocytov. AvSak obmedzenia tychto tdajov a neistota ohl'adne
extrapolacie ex vivo udajov na klinické situacie znamenaju, Ze sa ohladom pravidelného uzivania
ibuprofénu nedaji urobit’ Ziadne jasné zavery a pri ob¢asnom uzivani ibuprofénu sa nezda byt
pravdepodobny ziadny klinicky vyznamny ucinok.

Kodein je centralne posobiace slabé analgetikum. Kodein pdsobi prostrednictvom p opiatovych
receptorov, avSak ma nizku afinitu k tymto receptorom a jeho analgeticky uc¢inok je umozneny premenou
na morfin. U kodeinu, najmé v kombinacii s inymi analgetikami, ako je paracetamol, bol preukazany
ucinok na akatnu nociceptivnu bolest’.
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Dokazalo sa znizené uvolfiovanie znacného poc¢tu mediatorov vratane acetylcholinu, noradrenalinu,
dopaminu, sérotoninu a substancie P. Analgézia po kodeine je sprostredkovand jednak ovplyvnenim
percepcie bolesti a jednak modifikaciou reakcie chorého na bolest’.

Navodzuje eufériu, sedaciu a midzu, zvysuje tonus svalstva trupu. Utlm dychania méze byt vyvolany
inhibiciou respira¢nych centier mozgového kmena, priCom najzavaznejSou zmenou je potlacenie
odpovede na stimuléciu oxidom uhli¢itym. Na potlacenie kasl'a stacia davky okolo 15 mg kodeinu.
Aktivaciou chemorecep¢nej zony moze vyvolat’ nauzeu a vracanie.

Vyssie davky mozu spdsobit’ hypotenziu a bradykardiu. Zapcha po kodeine vznika zvysenim kl'udového
tonusu tenkého ¢reva a potlacenim amplitidy nepropulzivnych kontrakcii. Medzi d’alSie periférne ucinky
kodeinu patri zvySenie kontrakcie zl¢nika, znizenie renalnej perfuzie s ndslednym znizenim diurézy,
zniZenie tonusu uretralneho sfinkteru s naslednou retenciou mocu a zniZenie tonusu maternice.

Kofein disponuje Sirokou Skalou farmakologickych u¢inkov — stimuldcia CNS, kardiostimulécia, relaxécia
hladkého svalstva bronchov, zvysenie Zalidoc¢nej sekrécie, uvoliovanie katecholaminov. Podla sucasnych
poznatkov je zakladom ucinku kofeinu neselektivny antagonizmus adenozinovych receptorov. Okrem
toho je inhibitorom fosfodiesterazy a mobilizuje Ca®" z intracelularnych rezerv. Analgeticka aktivita
kofeinu je vysledkom viacerych mechanizmov. Podiela sa na nej: blokada periférneho pronociceptivneho
ucinku adenozinu, aktivacia adrenergného systému, ktory aktivuje inhibi¢né drahy bolesti a stimulacia
CNS. Udaje o adjuvantnom analgetickom u¢inku kofeinu v analgetickych zmesiach nie su jednoznaéné.
Vyplyva to z tazkosti stivisiacich so subjektivnymi metddami hodnotenia bolesti v klinickych
podmienkach, z réznych mechanizmov vzniku bolesti, ako aj z rozdielnosti pouzitych davok kofeinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Absorpcia

Kyselina acetylsalicylova je slaba kyselina, ktora sa rychlo resorbuje ¢iastocne zo zalidka, ale hlavne

z proximalnych tsekov tenkého ¢reva. Neionizovana prestupuje gastrointestindlnou stenou pasivnou
difuziou. 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.

Distribticia

Po resorpcii sa rovnomerne distribuuje do vacsiny tkaniv. Pri obvyklom davkovani je distribu¢ny objem
ASA 170 — 200 ml.kg™' telesnej hmotnosti. Esterazy v gastrointestinalnej mukoze a v peéeni hydrolyzuja
ASA, ktora do systémovej cirkulacie vstupuje ako kyselina salicylova. ASA sa da detekovat’ v plazme len
vel'mi kratko. Viaze sa na albumin 85 — 95 %. Podiel vol'ného lieciva sa zvySuje pri hypalbuminémii

a v dosledku kompeticie na vizobnom mieste. Prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do mlieka.

Biotransformacia

ASA sa biotransformuje deacetylaciou v roznych tkanivach, ale najma v endoplazmatickom retikule
pecene. Metabolizmus je prvého a nultého poriadku. Tvori 3 hlavné metabolity — kyselinu salicylovu,
salicylurovu a gentisovl. Kyselina salicylovd je aktivny metabolit.

Eliminécia
Salicylaty sa eliminuju najmé oblickami. Vylu€ovanie zavisi od velkosti davky a pH mocu.
Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Existuje signifikantna koreldcia medzi plazmatickou koncentraciou salicylatu a analgéziou. Analgeticky
ucinok sa dostavuje pri plazmatickej koncentracii od 20 — 100 mg.1"!.

Pediatricka populacia
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Vytesnenie bilirubinu salicylatmi pri vizbe na plazmatické bielkoviny moze spdsobit’ vznik jadrového
ikteru u novorodencov.

Starsi ludia

Okrem vseobecne platnych odlisnosti farmakokinetiky u geriatrickych pacientov (znizena zalido¢na
kyslost’, hypalbuminémia, znizenie aktivity biotransfomacnych enzymov, znizenie rendlnej exkrécie) nie
su Specifické odliSnosti vo farmakokinetike v geriatrii.

Pacienti s preexistujucim hepatalnym, rendlnym, kardialnym poskodenim
Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku u pacientov s preexistujucim hepatalnym, rendlnym, kardidlnym
poskodenim a u pacientov s vredovou chorobou sa riziko neziaducich uc¢inkov zvysuje.

Kodein

Absorpcia
Kodein sa po peroralnej aplikacii dobre vstrebava z traviaceho traktu, pricom sa len ve'mi malé¢ mnozstvo
viaZe na plazmatické proteiny. Jeho pol¢as rozpadu je 2,5 — 4 hodiny.

Biotransformécia

Biotransformécia prebieha v peceni. Kodein je prevazne metabolizovany glukuronidaciou na kodein-6-
glukuronid. VedrlajSie metabolické cesty predstavuju O-demetylaciu na morfin, N-demetylaciu na
normorfin. Morfin a norkodein si d’alej transformované na glukurokonjugaty. Nezmeneny kodein a jeho
metabolity sa vylucuji prevazne mocom pocas 48 hod (84,4 = 15,9 %). O-demetylacia kodeinu na morfin
je katalyzovana izoenzymom 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6) vykazujica geneticky polymorfizmus,
ktory méze mat’ vplyv na Géinnost’ a toxicitu kodeinu. Geneticky polymorfizmus (CYP2D6) vedie

k ultrarychlym, strednym alebo pomalym metabolizatorom.

Analgeticky t¢inok nastupuje 30 — 45 minut po peroralnom podani, pricom vrchol ti¢inku sa dosahuje za
1 — 2 hodiny.

Antitusicky ucinok po kodeine pretrvava 4 — 6 hodin po podani.

Eliminécia
Vylucuje sa oblickami a to 5 — 15 % ako nezmeneny kodein a 10 % ako nezmeneny alebo konjugovany
morfin.

Kofein

Absorpcia
Kofein sa z gastrointestinalneho traktu dobre vstrebava. Biologicky pol¢as (tx) je u dospelych
2,5 — 4,5 hodiny.

Distribticia
Kofein sa distribuuje do vSetkych telovych kompartmentov. Prechadza placentarnou bariérou a do
materského mlieka.

Biotransformacia
Kofein sa extenzivne metabolizuje v peceni hlavne demetylaciou a oxidaciou. Mnohé z metabolitov su
aktivne.

Eliminacia
Kofein sa vylucuje hlavne oblickami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Teratogénny efekt u 'udi nebol dokumentovany, avsak predklinické Stiidie dokézali, ze podanie 100 mg
kodeinu.kg™! spdsobovalo poruchy osifikacie u mysi, a davky 120 mg kodeinu.kg”! zvySovali kostnt
resorpciu u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

zemiakovy Skrob

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C, v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC folia, hlinikova félia s potla¢ou), pisomna informdacia pre pouZzivatel'a, Skatul’ka.
Velkost’ balenia: 10 tabliet.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, a. s.

Einsteinova 24

851 01 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

07/0125/97-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. marca 1997
Datum posledného predlZenia registracie: 20. marca 2006
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