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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Migralgin 250 mg/250 mg/50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Lécivé latky: 250 mg kyseliny acetylsalicylové, 250 mg paracetamolu, 50 mg kofeinu v jedné tableté.
Pomocna latka se znamym ucinkem: 21,83 mg monohydratu laktosy v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé az témér bilé, bikonvexni, podlouhlé tablety o rozmérech 16x8 mm, bez ptlici ryhy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

U dospélych a dospivajicich od 12 let véku

-k akutni 1é¢b€ mirnych az stiedné silnych bolesti hlavy pii zachvatech migrény s aurou nebo bez
aury;

-k 1é¢b¢ tenzni bolesti hlavy.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli a dospivajici od 12 let veku

Obvykla davka pripravku Migralgin je 1-2 tablety (coZ odpovida 250-500 mg kyseliny
acetylsalicylové, 250-500 mg paracetamolu a 50-100 mg kofeinu) uzivana az 3x denn¢, pokud je
tteba. Interval mezi 2 davkami ma byt minimaln¢ 4 hodiny.

Maximalni denni davka je 6 tablet béhem 24 hodin (coz odpovida 1 500 mg kyseliny acetylsalicylové,
1 500 mg paracetamolu a 300 mg kofeinu).

Pediatricka populace
Tento pripravek neni urcen k pouziti u déti do 12 let véku.

Zvlastni skupiny pacientii
Porucha funkce ledvin

U pacientll se snizenou funkci ledvin se doporucuje prodlouzit davkovaci interval. V piipad¢ stfedné
zavazné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min) ma byt minimalni interval mezi



dvéma davkami 6 hodin. V ptipad¢€ zavazné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min)
je uzivani pfipravku Migralgin kontraindikovano.

Porucha funkce jater

Doporucuje se nepodavat t€émto pacientiim maximalni davky a dodrzovat interval mezi davkami
minimalné 6 hodin. V ptipad¢ zavazné poruchy funkce jater je uzivani ptipravku Migralgin
kontraindikovéno.

Starsi pacienti
Pokud neni zhorSend funkce ledvin nebo jater, neni nutné davkovani upravovat.

Zpusob podani
Tablety maji byt uzivany rozpusténé v malém mnozstvi tekutiny, nebo celé (nerozzvykané)

s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Migralgin se nema uzivat déle nez 3—4 dny a nema se uzivat ve vysokych davkach bez porady s
1ékatem nebo zubnim lékarem.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Migralgin se nesmi uzivat:

pfi hypersenzitivité na kyselinu acetylsalicylovou, paracetamol, kofein nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

pti hypersenzitivité na salicylaty nebo jiné NSAID, které po podani zptsobily astma, koptivku,
nosni polypy, angioedém a jiné alergické reakce;

u pacientll s aktivnimi gastrointestinalnimi viedy;

u pacientll se zavaznou poruchou funkce jater;

u pacientll se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min);

u pacientll se zdvaznou nekontrolovanou srdec¢ni nedostatecnosti;

u pacientt s krvacivou diatézou (napf. hemofilie);

pokud je soucasné podavano 15 mg a vice methotrexatu tydné;

v davkach vyssich nez 100 mg/den kyseliny acetylsalicylové ve tfetim trimestru t€hotenstvi;

u déti a dospivajicich do 12 let veku,

u déti a dospivajicich do 17 let véku s hore¢natym virovym onemocnénim (napt. plané nestovice
nebo piiznaky podobné chtipce), vzhledem k riziku Reyeova syndromu (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tento 1éCivy ptipravek miize byt uzivan pouze se zvlastni opatrnosti pod dohledem lékate:

u pacientll s bronchialnim astmatem, alergickou rinitidou, nosnimi polypy a dal§imi alergickymi
problémy;

u pacientli se ZaludeCnimi a zazivacimi potizemi (také chronickymi a znovu se vracejicimi) a u
pacientl s gastrointestinalnimi viredy v anamnéze, gastrointestinalnim krvacenim nebo perforaci;
u pacientll s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin nebo preexistujici renalni
poruchou;

u pacientll s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater (napt. z diivodu chronického
alkoholismu nebo hepatitidy) a pii soucasném uzivani 1€kt ovlivitujicich jatra;

u pacientt s kardialni insuficienci;

u pacientti s Gilbertovym syndromem (m. Gilbert-Meulengracht);

u pacientll s nizkymi rezervami glutathionu;

pred chirurgickymi zakroky (vcetné drobnych chirurgickych zakrokt, jako jsou zubni extrakce);
u pacientll s hypertyreézou,

u pacientd s dnou;



- u pacientt s pfedchozi mastocytézou, u kterych uziti kyseliny acetylsalicylové mize vyvolat
zavazné reakce z precitlivélosti (véetné obehového Soku se zrudnutim, hypotenze, tachykardie a
zvraceni);

- u pacientli soucasn¢ uzivajicich antikoagulancia, protidesti¢kové Iéky, heparin se systémovym
ucinkem, trombolytika, kortikosteroidy a SSRI (viz body 4.5 a 4.8);

- u pacientll soucasn¢ uzivajicich nikorandil a NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové a lysin-
acetylsalicylatu, existuje zvysené riziko zavaznych komplikaci jako je gastrointestinalni ulcerace,
perforace a hemoragie (viz bod 4.5).

Opatrnost se doporucuje u pacientd s:
- uzkostnymi poruchami (riziko prohloubeni)
- arytmii (riziko tachykardie nebo zvyseni extrasystol)

Pacient ma byt poucen, aby vyhledal 1€kai'skou pomoc, pokud bolest hlavy pretrvava po 3 — 4 dny
nebo se zhorSuje, objevi se nové priznaky nebo se vyskytne zarudnuti nebo otok, protoze by se mohlo
jednat o znamky zavazného onemocnéni.

Ptipravek Migralgin se nesmi uzivat v ptipadé soucasné 1écby jinymi ptipravky obsahujicimi
paracetamol nebo kyselinu acetylsalicylovou.

Soucasné podavani levothyroxinu a salicylati by mélo byt fizeno sledovanim celkové hladiny
hormond §titné Zlazy (viz bod 4.5).

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dtisledku pyroglutamové acidozy byly hlaSeny u pacientd se zdvaznym onemocnénim,
naptiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientli s malnutrici nebo jinymi ptic¢inami
nedostatku glutathionu (napt. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobé¢ 1éCeni paracetamolem
v terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pti podezieni na HAGMA

v disledku pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani. U pacientl s viceetnymi rizikovymi faktory mize byt méteni 5-oxoprolinu v moci
uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zdkladni pticiny HAGMA.

Zavazné kozni nezadouct ucinky

Pti uzivani ptipravkl s obsahem paracetamolu byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce Stevenstiv-
Johnsoniv syndrom (SJS), akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich a musi peclivé
sledovat vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky SIS, AGEP a TEN (napf.
progresivni kozni vyrazka, ¢asto s puchyii nebo slizni¢nimi lézemi), pacienti musi okamzité prestat
uzivat ptipravek a vyhledat Iékatskou pomoc.

Pfi uzivani tohoto ptipravku je tfeba se vyhnout nadmérnému ptijmu kofeinu (napt. v kave, Caji a
nékterych napojich).

Vzhledem k riziku hemolyzy (viz bod 4.8) musi byt tento ptipravek podavan pod peclivym lékarskym
dohledem pacientiim s deficitem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy.

Porucha funkce jater, alkohol

Na zéaklad¢ postmarketingovych zkusSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, Ze
hepatotoxicita paracetamolu se mize vyskytnout dokonce i pfi terapeutickych davkach a pii uziti
davky 4 g denné (maximalni terapeuticka davka) nebo po kratkodobém pouziti a u pacientti

bez ptedchoziho poskozeni jaternich funkei. Jaterni poSkozeni se miize vyvinout pfi nizSich davkach,
pokud paracetamol spolupiisobi s alkoholem, induktory jaternich enzymu nebo jinymi
hepatotoxickymi latkami. Dlouhodoba spotieba alkoholu vyznamné zvysuje riziko hepatotoxicity
paracetamolu. Béhem 1écby se nesmi konzumovat alkoholické népoje.



U pacientt se poruchou funkce jater a u pacientti uzivajicich dlouhodob¢ vyssi davky paracetamolu se
doporucuje zvlastni opatrnost a pravidelné sledovani jaternich funkeci.

Alkohol mtlize zvySovat riziko gastrointestinalniho poskozeni, pokud je uzivan soub&zné s kyselinou
acetylsalicylovou (viz bod 4.5).

Gastrointestinalni krvdaceni a tvorba viedu

Kyselina acetylsalicylova a jeji metabolit, kyselina salicylova, podle svého mechanismu t¢inku
vykazuji poskozeni lokalni tkan€, jakoz i podrazdéni sliznice. Mohou se objevit viedy a krvaceni

v gastrointestinalnim traktu, a to jiz v terapeutickych davkéach. Chronické uzivani proto mize mit za
nasledek anemii (sideroblasticka anemie). Proto jsou ptipady preexistujicich gastrointestinalnich vieda
spojeny s rizikem nebezpecné hemoragie kvili sniZzené srazlivosti krve zpiisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani kyseliny acetylsalicylové a jinych NSAID vcetné
selektivnich inhibitord COX-2.

Béhem lécby nékterymi NSAID bylo hlaseno zavazné gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo
perforace, které mohou byt fatalni. Mohou se objevit kdykoli béhem 1écby s varovnymi ptiznaky nebo
bez nich nebo bez predchozich zavaznych gastrointestinalnich nezadoucich ucinki v anamnéze.

U starsich pacientt je 1é¢ba NSAID castéji spojena s nezddoucimi ucinky, zejména s krvacenim a
perforaci gastrointestinalniho traktu, které mohou byt Zivot ohrozujici. Pacienty s gastrointestinalni
toxicitou v anamnéze, zejména ty starsi, je tfeba upozornit, aby svému lékati hlasili jakékoli
neobvyklé gastrointestinalni ptiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), a to zejména na zacatku
1écby.

U pacientl soucasné uzivajicich 1écivé ptipravky, které by mohly zvysit riziko tvorby viedl nebo
krvéceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin, protidestickové léky
(napf. kyselina acetylsalicylova v nizkych davkach k 1écbé kardiovaskularnich chorob) nebo selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, je doporucovana opatrnost (viz bod 4.5).

Pokud se rozvine gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, ma byt 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou
prerusena. Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvysujicimi se davkami
NSAID u pacientll s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starsich pacientli. Tyto skupiny pacientti maji zahajovat 1écbu nejnizsi moznou
davkou. V téchto pripadech je také vhodné zvazit soucasné podavani NSAID a ochrannych latek
(napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy). To plati i pro pacienty, ktefi soucasné uzivaji i
jiné 1éky zvysujici riziko gastrointestinalnich nezadoucich ucinki (viz bod 4.5)

Hypersenzitivita a reakce podobné astmatu na salicylaty

U pacientt s citlivosti na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo nesteroidni protizanétlivé I1éky (NSAID) je
doporucovana opatrnost. Pripravek Migralgin mize byt pouzit u pacientii s precitlivélosti nebo
astmatu podobnymi reakcemi na salicylaty nebo piibuzné latky pouze, pokud byla provedena
specificka preventivni opatfeni (1¢kafské pohotovostni zajisténi). Pacienti s astmatem nebo otokem
nosni sliznice (nosnimi polypy) reaguji na nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) astmatickymi
zachvaty a lokalnim otokem kiize nebo sliznice mnohem ¢astéji nez jini pacienti. Podobna situace je
obvykle u pacientt s alergii.

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napt. anafylakticky Sok) jsou pozorovany vzacné. Pti prvnich
znamkach hypersenzitivni reakce po uziti ptipravku Migralgin musi byt 1écba ukoncena.

Snizena fertilita Zen
Pro kyselinu acetylsalicylovou > 500 mg/denné: existuji dikazy, ze 1éky, které inhibuji syntézu
cyklooxygenazy/prostaglandinu, mohou zptsobit snizeni fertility i¢inkem na ovulaci. To je po



ukonceni 1écby reverzibilni. U Zen, které maji problém otehotnét nebo prochazeji vysettenimi kvili
neplodnosti, ma byt zvazeno vysazeni kyseliny acetylsalicylové.

Eliminace kyseliny mocoveé
Nizké davky kyseliny acetylsalicylové snizuji eliminaci kyseliny mocové. U predisponovanych
pacientl by toto mohlo vyvolat ataku dny.

Analgeticka nefropatie

Jestlize dochazi k soucasné expozici nefrotoxickym latkam, pak preexistujici porucha funkce ledvin,
geneticka dispozice nebo syndromy predisponujici k poruse funkce ledvin, mohou mit pti
dlouhodobém uzivani fixni kombinace za nasledek zvysené riziko rozvoje analgetické nefropatie u
téchto pacientil.

Dlouhodobé uzivani analgetik

Dlouhodobé uzivani vysokych davek analgetik, tj. ne v souladu s doporucenym schématem davkovani,
muze vést k vyvolani bolesti hlavy, ktera nemiize byt 1é¢ena zvySenymi davkami tohoto 1é¢ivého
ptipravku.

Nahlé ukonceni uzivani analgetik

Nahlé ukonceni po dlouhodobé¢jsim uzivani vysokych davek analgetik, ne v souladu s doporu¢enym
schématem davkovani, miize byt spojeno s vyskytem bolesti hlavy, jakoZz i inavou, svalovou bolesti,
nervozitou a vegetativnimi symptomy. Tyto pfiznaky z vysazeni vymizi béhem né¢kolika dni. Do té
doby se nesmi uzivat zddna analgetika. Pacienti maji byt upozornéni, Ze dalsi uzivani analgetik ma byt
zahajeno pouze po konzultaci s 1ékarem.

Pripravek Migralgin u déti a dospivajicich s horecnatym onemocnénim

Pravdépodobné existuje spojeni mezi kyselinou acetylsalicylovou a Reyeovym syndromem, pokud je
podavana détem a dospivajicim. Kvili pritomnosti kyseliny acetylsalicylové nesmi ptipravek
Migralgin uzivat déti a dospivajici do 17 let véku s hore€natym onemocnénim (viz bod 4.3). Jestlize
jsou tato onemocnéni doprovazena pretrvavajicim zvracenim, bolestmi hlavy nebo poruchami védomi,
mize to byt znamka Reyeova syndromu, coz je velmi vzacny, ale potencialné zivot ohrozujici
syndrom, ktery musi byt okamzit€ 1éCen Iékarem. Reyelv syndrom je charakterizovan neinfekéni
encefalopatii a selhanim jater a typicky se objevuje po ukonceni akutnich znamek horec¢natého
onemocnéni (varicella, onemocnéni podobajici se chiipce).

Dlouhodobé uzivani kombinace paracetamolu a kyseliny acetylsalicylové

Podle soucasného stavu znalosti neni mozné vyloucit, Ze by dlouhodobé uzivani kombinace
paracetamolu a kyseliny acetylsalicylové obsazené v tomto ptipravku mohlo vést ke zvySené
nefrotoxicité oproti situacim, kdy jsou tyto latky podavany samostatné. Proto pripravek Migralgin,
pokud je pouzit bez 1ékatského predpisu, ma byt uzit pouze kratkodobé k eliminaci akutni bolesti.

Porucha funkce ledvin, diabetes mellitus, dehydratace, chronicky nizky krevni tlak, trauma a pacienti
léceni antirevmatiky

Pripravek Migralgin se nema uzivat nebo se smi uzivat pouze ve vyjimeénych pfipadech u pacientl
s chronickou poruchou funkce ledvin v disledku onemocnéni, pracovni expozice nebo na zakladé
rodinné dispozice, zejména pokud ¢lenové rodiny také trpi opakovanym vyskytem infekci a zanétt
ledvin a mocovych cest. Castého pouZiti se také maji vyvarovat pacienti s diabetem mellitem,
dehydrataci (napt. kvuli prijmu, horkému pocasi, nadmérné fyzické zatézi s intenzivnim pocenim),
chronickym nizkym krevnim tlakem, traumatem nebo pacienti 1éCeni antirevmatiky.

Interference s testy na funkci Stitné zldzy
Kyselina acetylsalicylova miiZe interferovat s testy na funkci stitné zlazy, coz vede k falesn€ nizkym

hladindm thyroxinu (T4) nebo trijodthyroninu (T3).

Laktosa



Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce
Kyselina acetylsalicylova

Methotrexat

Kyselina acetylsalicylova inhibuje tubularni sekreci methotrexatu. Proto tato kombinace vyvolava
zvysené plazmatické koncentrace methotrexatu. To zvySuje riziko nezadoucich ucinkli methotrexatu,
které je zavazné zejména ve vysokych (onkologickych) davkach. Tato kombinace je spolu s vysokymi
davkami methotrexatu (15 mg za tyden a vyssi) kontraindikovana (viz bod 4.3). Pfi pouziti davek
methotrexatu nizsich nez 15 mg/tyden se doporucuje zvlastni opatrnost.

Ibuprofen

Experimentalni udaje naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat Uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci krevnich desticek, pokud jsou ibuprofen a kyselina acetylsalicylova
podavany soucasn¢. Avsak limitace téchto dat a nejistoty ohledn¢ extrapolace ex vivo daji na
klinickou situaci naznacuji, Ze nemohou byt u¢inény zadné spolehlivé zavéry pro pravidelné uzivani
ibuprofenu, a neni pravdépodobné, ze by prilezitostné uzivani ibuprofenu melo klinicky relevantni
ucinek (viz bod 5.1).

Jiné nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
Soucasné podavani jinych NSAID zvysuje riziko negativnich ucinkii na gastrointestinalni sliznici, coz
vyplyva z inhibice syntézy cytoprotektivnich prostaglandint.

Sulfonylurea a insulin

Salicylaty mohou zesilit hypoglykemicky ucinek sulfonylurey a insulinu. Nékteré ptipadové zpravy to
naznacuji. Mechanismus neni zndm, ale mtliZze zahrnovat sniZzenou vazbu sulfonylurey na albumin

v séru. V porovnani s tim byl pozorovan pokles celkové koncentrace glibenklamidu v séru a zvyseni
peroralni clearance, pokud byla kyselina acetylsalicylova podavana soucasn¢ se sulfonylureou. Proto
muze byt zapotiebi snizit davku antidiabetika, pokud se pouziji vysoké davky salicylati. Doporucuje
se zvysit pocet testt hladiny krevniho cukru.

Urikosurika (napt. probenecid, sulfinpyrazon, benzbromaron)
Salicylaty maji opacny ucinek nez probenecid, sulfinpyrazon, benzbromaron — snizuji urikosuricky
ucinek. Jejich kombinace se nedoporucuje.

Kyselina valproova

Soucasné podavani salicylatl a kyseliny valproové muze vést ke snizeni schopnosti vazby kyseliny
valproové na proteiny a mtiZze inhibovat metabolismus kyseliny valproové, coZ ma za nasledek zvyseni
celkové a volné kyseliny valproové v séru.

Digoxin a lithium

Kyselina acetylsalicylova oslabuje renalni exkreci digoxinu a lithia, coz ma za nasledek zvysené
plazmatické koncentrace. Pii zahajeni a ukonéeni 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou se doporucuje
monitorovani plazmatickych koncentraci digoxinu a lithia. Mize byt nutna uprava davky.

Fenytoin

Salicylaty snizuji vazbu fenytoinu na plazmaticky albumin. To mtze vést ke snizenym celkovym
hladinam fenytoinu v plazmé, ale zvysené frakci volného fenytoinu. Nevazana plazmaticka
koncentrace, a tim i terapeuticky ucinek, se nezda byt signifikantné¢ zménéna.

Kortikosteroidy



Zvysené riziko tvorby gastrointestindlnich viedt nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Léky spojené s rizikem krviceni
Z divodu mozného aditivniho ucinku existuje zvysené riziko krvaceni. Soucasné podavani 1€kt
spojenych s rizikem krvaceni vyzaduje opatrnost.

Antikoagulancia
Ptipravek Migralgin mlize zvySovat ucinky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4).

Inhibitory agregace krevnich desticek, trombolytika a selektivni inhibitory zpetného vychytavani
serotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Alkohol
Zvysuje toxicitu kyseliny acetylsalicylové, alkohol mize napt. zvySovat riziko gastrointestinalniho
poskozeni, je-li uzivan s kyselinou acetylsalicylovou.

Diuretika a antihypertenziva

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) mohou snizovat antihypertenzni ucinek diuretik (napf.
spironolaktonu, furosemidu) a jinych antihypertenziv. Je tieba peclive sledovat krevni tlak. Jako u
jinych NSAID zvysuje soucasné uzivani kyseliny acetylsalicylové s ACE inhibitory riziko akutni
poruchy funkce ledvin.

Cyklosporin a takrolimus

Bylo zaznamenéno, Ze soucasné podavani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu zvysuje
nefrotoxicky ucinek cyklosporinu a takrolimu. Je tfeba monitorovat renalni funkce, pokud je kyselina
acetylsalicylova kombinovana s jakymkoli z téchto 1éki.

Acetazolamid
Pti uzivani salicylatii spolu s acetazolamidem je doporucena opatrnost, jelikoz existuje zvysené riziko
metabolické acidozy.

Levothyroxin

Salicylaty, zejména v davkach vyssich nez 2,0 g/den, mohou inhibovat vazbu tyreoidalnich hormont
na transportni proteiny, coz muze vést k poc¢atecnimu pirechodnému zvyseni volnych tyreoidalnich
hormont, které je ndsledovano celkovym sniZenim hladin tyreoidalnich hormoni. Hladiny
tyreoidalnich hormont musi byt sledovany (viz bod 4.4).

Vakcina proti varicelle
Je doporuceno, aby pacienti neuzivali salicylaty v intervalu 6 tydnd po ockovani proti varicelle.
Objevily se ptipady Reyova syndromu po uziti salicylatti v pribéhu onemocnéni nestovicemi.

Nikorandil

U pacient soucasné uzivajicich nikorandil a NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové a lysin-
acetylsalicylatu, existuje zvySené riziko zavaznych komplikaci, jako je gastrointestinalni ulcerace,
perforace a hemoragie (viz bod 4.4).

Tenofovir
Soucasné podavani tenofovir-disoproxil-fumaratu a NSAID muize zvysit riziko selhani ledvin.

Metamizol

Utinek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocyti mize byt pii sou¢asném podavani

s metamizolem snizen. U pacientd uzivajicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny acetylsalicylové
je proto zapotiebi tuto kombinaci podavat s opatrnosti.



Paracetamol

Induktory jaternich enzymii

Léky indukujici enzymy, jako jsou urcita antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin,
glutethimid), snizily ve farmakokinetickych studiich plazmatickou AUC paracetamolu na ptiblizné
60 %. Jiné latky indukujici enzymy (napf. rifampicin, barbituraty, tfezalka teckovand) také mohly mit
za nasledek snizenou koncentraci paracetamolu. Kromé toho je u pacientt, ktefi dostavaji léky
indukujici enzymy, béhem 1écby maximalni doporuc¢enou davkou paracetamolu pravdépodobné vyssi
riziko poskozeni jater.

Riziko toxicity paracetamolu miiZze byt zvysSeno u pacientli uzivajicich jiné potencialn¢ hepatotoxické
1éky nebo 1éky, které indukuji jaterni mikrosomalni enzymy, jako napt. néktera antiepileptika (napf.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), rifampicin a alkohol. Indukce metabolismu ma za
nasledek zvysenou produkci hepatotoxického oxidativniho metabolitu paracetamolu. Hepatotoxické
ucinky se projevi, pokud tento metabolit prekro¢i normalni vazebnou kapacitu glutathionu.

Alkohol
Chronicky ptijem alkoholu zptisobuje indukei jaternich enzymi a vyznamné zvysuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu.

Propanthelin
Spolecné podavani latek, které oddaluji vyprazdnéni obsahu Zzaludku, jako je propanthelin, mtize
zpozdit absorpci paracetamolu a jeho nastup ucinku.

Prokinetika (metoklopramid, domperidon)
Jestlize je tento ptipravek uzivan soucasn¢ s prokinetiky, jako je metoklopramid nebo domperidon,
muze se zrychlit absorpce paracetamolu a nastup jeho ucinku.

Chloramfenikol

Soucasné podavani paracetamolu a chloramfenikolu mtze zna¢n¢ zpomalit eliminaci chloramfenikolu,
coz zvysuje riziko nezadoucich u¢inkti. Doporucuje se monitorovani hladin chloramfenikolu v plazmé
v ptipad¢€ kombinace paracetamolu s injek¢ni 1é¢bou chloramfenikolem.

Zidovudin
Soucasn¢ podavany paracetamol se zidovudinem zvysuji tendenci k neutropenii. Tento 1é¢ivy
ptipravek miZe byt uzivan soucasn¢ se zidovudinem pouze na doporuceni 1ékare.

Isoniazid

Nektera hlaseni naznacuji, Ze isoniazid mize zvySovat moznou hepatotoxicitu paracetamolu. V
ptipad¢ soucasného podavani ma byt vénovana zvysena pozornost klinickym a laboratornim zndmkam
hepatotoxicity.

Lamotrigin
Pti soucasném podavani paracetamolu a lamotriginu byla hlasena sniZzena ucinnost lamotriginu pti
zvySeni jeho jaterni clearance.

Probenecid

Probenecid inhibuje vazbu paracetamolu na glukuronovou kyselinu, coz vede ke snizeni clearance
paracetamolu ptiblizn€ dvojnasobné¢ a ke zvyseni toxicity. U pacientti soub€zné uzivajicich probenecid
ma byt snizena davka paracetamolu.

Chelatacni pryskyrice (kolestyramin)

Chelata¢ni pryskyfice miize snizit intestinalni absorpci paracetamolu a mize snizit jeho ucinnost,
pokud se uziva soucasné. Obecné plati, ze mezi podanim pryskyfice a paracetamolu, pokud je to
mozné, musi byt interval delsi nez 2 hodiny.



Antikoagulancia (warfarin a jini antagonisté vitaminu K)

Antikoagula¢ni u¢inek warfarinu a jinych antagonistti vitaminu K muze byt zvysen pti dlouhodobém
pravidelném uzivani paracetamolu se zvySenym rizikem krvaceni. Obcasné davky nemaji signifikantni
ucinek. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K maji byt monitorovani, zda maji
adekvatni koagulaci a nemaji krvacivé komplikace.

Viiv paracetamolu na vysetreni
Ptijem paracetamolu mize ovlivnit vysledky stanoveni hladiny kyseliny mocové pies kyselinu
fosfowolframovou, jakoz i stanoveni glykémie pies gluk6zooxidazu-peroxidazu.

Flukloxacilin

Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvysené opatrnosti, protoze
soucasné pouzivani bylo zejména u pacientl s rizikovymi faktory spojeno s metabolickou acidozou s
vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidézy (viz bod 4.4).

Kofein

Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) je hlavnim enzymem v metabolismu kofeinu u lidi. Proto jsou
mozné potencialni interakce kofeinu s aktivnimi latkami, které jsou substraty, inhibitory nebo
induktory CYP1A2.

Chinolonova antibiotika (napf. ciprofloxacin, norfloxacin)
Soucasné podavani inhibitord gyrazy chinolonového typu muze prodlouzit eliminacni polocas kofeinu
a jeho metabolitu paraxanthinu:

- Metabolismus kofeinu je ciprofloxacinem inhibovan. Vysledkem je az dvojnasobné zvyseni
koncentrace v plazmé.

- Studie s perfloxacinem ukéazaly, Ze jeho hlavni metabolit norfloxacin mize 2nasobné snizovat
clearance kofeinu.

Fenylpropanolamin

Fenylpropanolamin zvysuje plazmatickou koncentraci kofeinu 4nasobné v porovnani s monoterapii.
Mohou se vyskytnout aditivni nezadouci uc¢inky na CNS. Pii kombinovani kofeinu (odpovidajici
ptiblizn¢ 1 g kofeinu za den) a fenylpropanolaminu (150 mg) byl pozorovan 1 ptipad manické
psychozy. Dale bylo hlaseno, zZe kombinace dava vzniknout vysSimu nartistu krevniho tlaku nez
jednotlivé latky samostatné.

Fluvoxamin

Fluvoxamin je potentni in vitro inhibitor CYP 1A2. Experimentalni studie u zdravych dobrovolnikt
ukazaly, ze fluvoxamin snizuje clearance kofeinu ze 107 ml/min na 21 ml/min. To mtZze vést k
intoxikaci kofeinem, pokud jsou fluvoxamin a kofein podavany soucasn¢.

Karbamazepin
Karbamazepin indukuje metabolismus kofeinu u déti.

Klozapin

Plazmaticka koncentrace klozapinu je ovlivnéna ptijmem kofeinu. Snizuje se priblizné o 50 %, pokud
pacienti po dobu 5 dni neptijimaji kofein. Pokud se pacienti vrati k normalni spotiebé kofeinu, tak
koncentrace vzriista k pocatecnim hodnotdm. Mechanismus je pravdépodobné dan tim, ze kofein
inhibuje metabolismus klozapinu pies CYP 1A2.



Lithium
Kofein zvysuje clearance lithia. V pacientské studii byl pozorovan opak, kdyz sniZena spotieba
kofeinu mé¢la za nasledek piiblizné 20% narust lithia v plazmé.

Theofylin
Kofein snizuje eliminaci theofylinu, a tak miiZe zesilit jeho farmakodynamicky a toxicky ti¢inek.

Cimetidin, peroralni kontraceptiva, disulfiram
Cimetidin, peroralni kontraceptiva a disulfiram snizuji degradaci kofeinu v jatrech.

Léky se sedativnim ucinkem
Kofein antagonizuje sedativni ti¢inek riznych latek, jako jsou barbituraty, antihistaminika atd.

Sympatomimetika, thyroxin
Kofein zesiluje synergisticky u¢inky latek, které vedou k tachykardii, napt. sympatomimetika,
thyroxin atd.

Barbituraty a koureni
Barbituraty a kouieni zrychluji degradaci kofeinu.

Latky na bazi efedrinu
Kofein zvysuje navykovy potencial latek na bazi efedrinu.

Kofein, paracetamol, kyselina acetylsalicylovd a moznost vzniku zavislosti

Neexistuje zadny dikaz, ze kofein zvySuje mozny navykovy potencial souc¢asné podavanych
analgetik, jako je kyselina acetylsalicylova nebo paracetamol. Ackoliv je mozné na zaklad¢ teoretické
uvahy takovou moznost predpokladat, neni jakykoli diikaz o0 mozném zneuziti kofeinu v kombinaci s
kyselinou acetylsalicylovou nebo paracetamolem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani kombinace tohoto ptripravku v té¢hotenstvi neexistuji dostatecné udaje. Pokud to neni
nezbytn¢ nutné, pripravek Migralgin nesmi byt podavan Zenam v prvnim a druhém trimestru
téhotenstvi kvili obsahu kyseliny acetylsalicylové. Jestlize se Zena snazi oté¢hotnét a uziva kyselinu
acetylsalicylovou nebo pokud je kyselina acetylsalicylova uzivana béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi, ma byt davka co nejnizsi a doba 1écby co nejkratsi. Kvili obsahu kyseliny acetylsalicylové
je uzivani pripravku Migralgin béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano.

Kyselina acetylsalicylova

Nizké davky (do 100 mg/den vietné):

Klinické studie naznacuji, ze davky do 100 mg/den pii omezeném porodnickém pouziti, které
vyzaduje specializované sledovani, se jevi jako bezpecné.

Davky nad 100 mg/den az do 500 mg/den:
Neexistuje dostatecna klinicka zkusenost o uzivani davek od 100 mg az do 500 mg denné. Z tohoto
divodu se nize zminéna doporuceni pro davky od 500 mg denné tykaji také tohoto rozmezi davek.

Davky od 500 mg/den a vyssi:

Inhibice syntézy prostaglandinti miize mit nezadouci vliv na téhotenstvi a/nebo fetalni/embryonalni
vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii nazna¢uji zvysené riziko potratt a kardialnich malformaci po
uzivani inhibitort syntézy prostaglandind v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvySilo z méné nez 1 % az na ptiblizné 1,5 %. Predpoklada se, Ze se riziko zvySuje s
davkou a délkou trvani terapie. Data z epidemiologickych studii pro kyselinu acetylsalicylovou
naznacuji zvysSené riziko gastroschizy. Pti pokusech na zvitatech byly pozorovany ucinky na
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reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U zvirat se prokazalo, ze podani inhibitort syntézy prostaglandint
vede ke zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k fetdlni/embryonalni letalité. Navic byl hlasen
zvySeny vyskyt riznych malformaci vcetné kardiovaskularnich po podani inhibitorti syntézy
prostaglandinti zvitatim v priabéhu organogenetické periody.

Od 20. tydne téhotenstvi mize kyselina acetylsalicova zptsobit oligohydramnion v dusledku fetalni
renalni dysfunkce. K tomuto stavu mtze dojit kratce po zahajeni 1é¢by a je obvykle reverzibilni po
ukonceni 1écby. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla.

Z téchto divodii nemé byt béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi kyselina acetylsalicylova
podavana, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud kyselinu acetylsalicylovou uziva zena v dob¢, kdy se
snazi ot¢hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, davka ma byt co nejnizsi a délka
1é¢by co nejkratsi. Pii podavani kyseliny acetylsalicylové po dobu nékolika dni od 20. gestacniho
tydne je tfeba zvazit prenatalni monitorovani z diivodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce
ductus arteriosus. V piipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt 1écba
kyselinou acetylsalicylovou ukoncena.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou mit vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti nasledujici

ucinek na plod:

- kardiopulmonalni toxicitu (s pied¢asnou konstrikci/uzavérem ductus arteriosus a plicni
hypertenzi);

- renalni dysfunkei (viz vyse);

na matku a novorozence, ke konci téhotenstvi:
- potencialni prodlouZeni krvaceni, protisrazlivy ucinek, ktery se mize objevit i po velmi malych
davkach;

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribeéhu porodu.

Z téchto diivodi je kyselina acetylsalicylova v davkach vyssich nez 100 mg/den kontraindikovana ve
tretim trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.3). Davky do 100 mg/den vcetné mohou byt pouZzity pouze za
prisného porodnického sledovani.

Paracetamol

Velké mnozstvi dat u t¢hotnych Zen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatalni toxicitu.
Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny
paracetamolu, nejsou prikazné. Pokud je to z klinického hlediska zapottebi, mtlize byt paracetamol v
pribéhu tehotenstvi uzivan, ma byt ovsem uzivan v co nejnizsi uc¢inné davce, po co nejkratsi moznou
dobu a s co nejnizsi moznou frekvenci.

Kofein

Nekolik studii ukazalo, ze pii vysoké spotiebé kofeinu (vice nez 200300 mg/den), zvlaste

v kombinaci s kouienim nebo alkoholem, nebo pfti spotiebé velmi vysokych davek kofeinu (vice nez
800 mg/den), se mlze zvysit riziko potratu nebo umrti plodu.

Kojeni

Kyselina acetylsalicylova, paracetamol a kofein prechazi do matetského mléka ve velmi malém
mnozstvi.

Je mozné, Ze pti poziti vysokych davek kofeinu kojici zenou mtze byt ovlivnéno chovani kojeného
ditéte a mize se objevit podrazdénost nebo Spatné spani.

Pravidelné vysoké davky kyseliny acetylsalicylové mohou ovlivnit neonatélni srazlivost. Navic se

kyselina acetylsalicylova béhem kojeni nedoporucuje kviili moznému riziku vzniku Reyeova
syndromu a stejn¢ tak i neonatalnimu krvaceni kvili hypoprotrombinemii.
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Paracetamol, pokud je pro matku povazovan za nezbytny, je béhem kojeni dobra volba. U kojenych
jedinct nebyly ani béhem dlouhodobé zkusSenosti s uzivani paracetamolu hlaSeny zadné nezadouci
ucinky, s vyjimkou jednoho pfipadu makulopapulézni vyrazky.

Kratkodobé uzivani piipravku Migralgin v doporucenych davkach nevyzaduje preruseni kojeni. Avsak
ma byt preferovana monoterapie paracetamolem. Piipravek Migralgin nesmi byt uzivan béhem kojeni
po dlouhou dobu nebo ve vysokych davkach.

Fertilita
Do jisté miry je prokézano, ze 1¢éky, které inhibuji syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinu, mohou
zplisobovat zhorseni Zenské fertility ucinkem na ovulaci. To je po ukonceni 1éCby reverzibilni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti vSak maji byt upozornéni, ze se b¢hem 1écby ptipravkem Migralgin mohou vyskytnout
nezadouci ucinky, jako je ospalost a poruchy zraku a ze v klinickych studiich byly hlaSeny ptiznaky
jako zéavraté a poruchy rovnovahy. Pfi fizeni a obsluze stroju je proto nutna opatrnost. Pokud se u
pacientl vyskytnou tyto ptiznaky, nemaji vykonavat vyse uvedené Cinnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ucinky kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu
rozdélené do skupin podle terminologiec MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (>
1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny v placebem kontrolovanych studiich provedenych u 1 143

pacientt, ktefi dostavali fixni kombinaci kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu.

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
podle MedDRA
Psychiatrické poruchy vzacné agitovanost
Poruchy nervového systému Casté zavrat’
vzacné tremor
Poruchy ucha a labyrintu vzacné vertigo
Srde¢ni poruchy méné Casté palpitace
vzacné tachykardie
Gastrointestinalni poruchy Casté bolest biicha, dyspepsie, nauzea
méné Casté zvraceni
vzacné prijem, ezofagitida
Poruchy kiize a podkozni tkédn€ | vzécné hyperhidréza
Celkové poruchy a reakce v misté | vzacné vyCerpani
aplikace

Dalsi nezadouci ucinky nebo nezddouci tc¢inky s vyssi frekvenci, nez je zminéna vyse, jednotlivych
1é¢ivych latek ptipravku Migralgin jsou uvedeny nize.

Kyselina acetylsalicylova

Seznam nezadoucich uc¢inkl uvedenych nize obsahuje vsechny nezadouci t€¢inky znamé do dnesni
doby, které se vyskytly v souvislosti s 1écebnym pouzitim kyseliny acetylsalicylové, véetné ucinki




pozorovanych u pacientil s revmatismem lécenych dlouhodobé. Gastrointestinalni potize se
pravdépodobnéji vyskytnou pii uzivani vyssich davek.

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
podle MedDRA
Poruchy krve a lymfatického neni znamo trombocytopenie, hemolyticka anemie u pacientt s deficitem gluk6zo-6-fosfat

systému

dehydrogenazy (viz bod 4.4), pancytopenie, bicytopenie, aplasticka anemie,
selhani kostni dien¢, agranulocytdza, neutropenie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému

méné Casté

reakce z precitlivélosti (kozni reakce)

vzacné

reakce z precitlivélosti (dyspnoe, hypotenze, anafylakticky Sok, angioedém,
zavazné kozni reakce veetné erythema multiforme)

Endokrinni poruchy

velmi vzacné

hypoglykemie

Poruchy oka neni zndmo porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu neni znamo dysakuze, tinnitus

Cévni poruchy neni znamo krvaceni!? vaskulitida

Respiracni, hrudni a neni znamo nekardiogenni plicni edém pti chronickém uzivani a v souvislosti s reakci
mediastinalni poruchy z precitlivélosti zpiisobené kyselinou acetylsalicylovou

Gastrointestinalni poruchy Casté bolest biicha, gastrointestinalni potize jako bolest zaludku, okultni krvéceni,

paleni Zahy, nauzea a zvraceni

méné Casté

prijem

vzacné

gastrointestinalni vied* a hemoragie, které mohou mit pii velmi vzacnych
ptileZitostech za nésledek anemii z nedostatku zeleza

velmi vzacné

gastrointestinalni perforace*

neni znamo

erozivni duodenitida*, erozivni gastritida*, kolitida*, tvorba stfevnich striktur
diafragmatického typu (pti dlouhodobém uzivani), akutni pankreatitida
v souvislosti s reakci z precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

velmi vzacné

zvy$ena hladina jaternich aminotransferaz,
abnormalni funkce jater

neni znamo

poskozeni jater, zejména hepatocelularni, chronicka hepatitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

velmi vzacné

porucha funkce ledvin

neni znamo

selhani ledvin

Poruchy kiize a podkozni tkané

neni znamo

fixni exantém

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

* Gastrointestinalni nezadouct ucinky (gastrointestinalni vied, gastrointestnalni perforace, erozivni
duodenitida, erozivni gastritida a kolitida)
Tyto reakce mohou nebo nemusi byt spojeny s hemoragii, a mohou se vyskytovat pii jakékoliv davee
kyseliny acetylsalicylové a u pacientd s nebo bez varovnych ptiznakli nebo piedchozich zavaznych
gastrointestinalnich pfihod v anamnéze. Pfi bolesti bficha, ¢erné dehtovité stolici nebo hemateméze
maji pacienti prestat uzivat kyselinu acetylsalicylovou a ihned informovat 1ékare.

1.2 Krvaceni

V ojedin¢lych ptipadech mohou byt fatdlni. Mohou se objevit nasledujici typy krvaceni:
intrakranialni krvaceni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni nebo krvaceni
do kiize s moznym prodlouzenim doby krvaceni — tento G¢inek miize pretrvavat 4-8 dni po uziti

kyseliny acetylsalicylové.

Zanéty souvisejici s infekci v souvislosti se systémovym uzivanim nesteroidnich protizanétlivych lékui
Byly hlaseny jednotlivé ptipady zhorSeni zanéti zptsobenych infekci v souvislosti se soucasnym
systémovym uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1éCivych ptipravkl (napt. rozvoj nekrotizujici
fasciitidy). Tyto ucinky pravdépodobné souviseji s protizanétlivym plisobenim nesteroidnich
protizénétlivych léCivych ptipravki. Jestlize se vyskytnou zndmky nové infekce nebo se béhem 1écby
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ptipravkem Migralgin zhorsi, doporucuje se pacientim, aby bez prodleni vyhledali 1¢katskou radu.
Doporucuje se ovétit, zda je indikovano uzivani antimikrobialni/antibiotické 1écby.

Paracetamol

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek

podle MedDRA

Poruchy krve a lymfatického velmi vzacné | zmény kompletniho krevniho obrazu

systému (abnormalni cely krevni obraz) zahrnujici
trombocytopenii, leukopenii, pancytopentii,
agranulocytdzu

Poruchy imunitniho systému velmi vzacné | reakce z precitlivélosti zahrnujici erytém,
koptivku, nauzeu, angioedém, hyperhidrozu,
dyspnoi, hypotenzi a anafylakticky Sok,
bronchospasmus u pacienttl, ktefi maji alergii
na NSAID

Poruchy metabolismu a vyzivy neni znamo metabolicka acid6za s vysokou aniontovou
mezerou

Poruchy jater a zlucovych cest vzacné zvySena hladina jaternich aminotransferaz

neni znamo cytolyticka hepatitida, ktera mtze vést k

akutnimu selhani jater

Poruchy kize a podkozni tkdné | vzacné erytém

velmi vzacné | zavazné kozni reakce, jako je toxicka

epidermalni nekrolyza, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom, akutni generalizovana exantematdzni
pustuldza, fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4)

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Metabolické acidoza s vysokou aniontovou mezerou

U pacientt s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly pozorovany pfipady metabolické
acidozy s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamova acid6za se mtize u téchto pacientll vyskytnout v diisledku nizkych hladin glutathionu.

Kofein
Tridy organovych systému Nezadouci ucinek
podle MedDRA
Poruchy nervového systému insomnie
Gastrointestindlni poruchy zalude¢ni porucha

Nejsou k dispozici zadné udaje, ze fixni kombinace zesiluje zavaznost a typ nezadoucich ucinkt
jednotlivych latek nebo Ze rozsitfuje rozsah téchto ucinkd, za predpokladu uziti této kombinace v
souladu s doporucenimi.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Starsi pacienti, déti, pacienti s poruchou funkce jater, chronicti alkoholici nebo pacienti s chronickou
podvyZivou, jakoz i pacienti uzivajici soucasné s 1écbou Iéky indukujici enzymy, maji zvysené riziko
intoxikace s moznym fatalnim koncem.

Symptomy a 1é¢ba predavkovani kyselinou acetylsalicylovou a paracetamolem se sklada z
jednotlivych symptomu a terapeutickych moznosti obvykle popsanych pro intoxikaci jednotlivymi
latkami.

Kyselina acetylsalicylova

Akutni intoxikace s moznym fatadlnim koncem se mtize u dospélych vyskytnout po poziti jednotlivé
davky 10 g nebo vyssi kyseliny acetylsalicylové, a u déti po poziti jednotlivé davky 3 g nebo vyssi.
Umrti obvykle nastava kviili respiraénimu selhéni.

Pfiznaky akutni intoxikace kyselinou acetylsalicylovou

Plazmatické hladiny 300-350 pg/ml kyseliny acetylsalicylové a vy$s§i mohou vyvolat toxické
symptomy a hladiny ptiblizn¢ 400—500 pg/ml zptisobuji komatézné smrtelné stavy.

Kromé poruch acidobazické rovnovahy je pozorovana porucha elektrolytové rovnovahy (napf.
hypokalemie), hypoglykemie, kozni vyrazka, jakoz i gastrointestindlni krvaceni, hyperventilace,
tinnitus, nauzea, zvraceni, postizeni zraku a sluchu, bolesti hlavy, stavy zmatenosti a zavraté. Zavazné
pripady predavkovani se mohou projevit jako delirium, tremor, kiteCe, dusnost, zachvaty poceni,
dehydratace, hypertermie a koma.

V protikladu k symptomiim akutniho ptfedavkovani se chronické ptedavkovani kyselinou
acetylsalicylovou projevuje poruchami ovliviiujicimi pfedevsim centralni nervovy systém
(,,salicylismus®; viz bod 4.8).

Pti akutnim a chronickém ptfedavkovani kyselinou acetylsalicylovou se muze vyskytnout
nekardiogenni plicni edém (viz bod 4.8).

Uziti vysokych davek mize byt spojeno s vyskytem poruch acidobazické rovnovahy, jakoz i s retenci
sodiku a vody, u jednotlivct s odpovidajicimi dispozicemi.

Paracetamol

Uziti nadmérné vysokych davek paracetamolu miize mit za nasledek vyvolani intoxikace s 24—
48hodinovym zpozdénim. U lidi miize vést peroralni podani davek ptrevySujicich 6 g paracetamolu,
spojenych s plazmatickymi hladinami 200-300 pg/ml po 4 hodinach, 100-150 pg/ml po 8 hodinach,
50-80 pg/ml po 12 hodinach, 30—45 pg/ml po 15 hodinach, k poskozeni jaternich bunék s fatalnim
koncem v podob¢ jaterniho komatu. Hepatotoxicita paracetamolu je pfimo zavisla na jeho plazmatické
hlading. U lidi s jaternim onemocnénim je riziko pfedavkovani vyssi. Soucasné uzivani enzymovych
induktord a alkoholu mtize zptisobit poruchu funkce jater, dokonce, i kdyz jsou uzity netoxické davky
paracetamolu. Také byla popsana porucha funkce ledvin v disledku tubularni nekrozy, avsak ne v
souvislosti s vyse uvedenym.

Mozné symptomy intoxikace paracetamolem mohou zahrnovat:

- Nauzeu, zvraceni, anorexii, bledost, bolest biicha, poceni, somnolenci a malatnost, obecn¢ se
objevuji béhem prvnich 24 hodin po pfedavkovani paracetamolem.

- Predavkovani paracetamolem muze zpusobit jaterni cytolyzu, ktera mtize vést k hepatocelularni
nedostatecnosti, gastrointestinalnimu krvaceni, metabolické aciddze, encefalopatii, diseminované
intravaskularni koagulaci, komatu a umrti. 12-48 hodin po akutnim ptedavkovani se mohou
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objevit zvysené hladiny jaternich aminotransferdz, laktatdehydrogendzy a bilirubinu spolu
s poklesem hladiny protrombinu.

- Den 2: subjektivni zlepSeni zdravotniho stavu i ptes mirnou bolest bficha, zvétSeni jater, zvyseni
hladin bilirubinu v plazmé, prodlouzeny tromboplastinovy Cas a snizend diuréza.

- Den 3: vysoké hladiny aminotransferaz, ikterus, koagulopatie, hypoglykemie.

Také muize vést k pankreatitidé, abnormalitim myokardu, akutnimu selhani ledvin s akutni tubularni
nekrdézou a pancytopenii.

Paracetamol nesmi byt uzivan dlouhodob¢ nebo ve vysokych davkach. Byly jiz popsany piipady
reverzibilni, chronické agresivni hepatitidy, pokud byly uzivany denni davky 3,9 g a 2,9 g po dobu 1
roku. Bylo hlaseno, ze peroralné uzivané denni davky, které mély za nasledek poruchu funkce jater,

ey e

Kofein

Piiznaky intoxikace kofeinem

Casnymi ptiznaky intoxikace kofeinem jsou zpravidla tremor a neklid, nasleduji ptiznaky jako nauzea,
zvraceni, tachykardie, zavrat, somnolence a stav zmatenosti. V pfipadé zavazné otravy delirium,
kieCe, hypokalemie, hyperglykemie, ptiznaky CNS, kardiovaskularni reakce vcetné poruchy funkce
myokardu, supraventrikularni a komorova arytmie se miize dodate¢né projevit v pripadé¢ poziti
velkého mnozstvi v kratkém casovém intervalu.

Ptedavkovéni ptipravkem Migralgin miZe zplsobit bolest hlavy.

Lécba

Terapeutické moznosti pro 1é¢bu symptomu intoxikace se nelisi od opatieni, ktera jsou zpravidla
provadéna ke sniZeni absorpce 1é¢ivych latek (vyplach zaludku a podavani aktivniho uhli), kontrole
vody a elektrolytové rovnovahy, jakoz i termoregulace a poruch dychani. Forsirovana diuréza
nepodporuje eliminaci salicylatti a mohla by mit za nésledek plicni edém. Proto se nesmi pouZzivat.
Existuje moznost podavat inflize hydrogenuhlic¢itanu sodného a chloridu draselného.

Navzdory nedostatku vyznamnych ¢asnych piiznakd pacienti maji byt okamzité odeslani do
nemocnice, aby jim byla poskytnuta okamzita 1ékarska pomoc.

JestliZe existuje podezieni na intoxikaci pfipravkem Migralgin (podle obsahu paracetamolu), je
uzitecné podavat donory SH-skupiny intravendzné, napt. N-acetylcystein, béhem prvnich 10 hodin, po
predchozim vyplachu Zaludku. N-acetylcystein piresto také mize zajistit jisty stupei ochrany po 1048
hodinach. V tomto ptipadé, je podavan dlouhodobé. Vyplach zaludku ma byt proveden béhem prvnich
4 hodin od stanoveni hladiny paracetamolu v plazmé. Doporucuje se pravidelné stanovovat
plazmatické hladiny paracetamolu, jakoz i provadét vySetfeni jaternich funkci. Plazmatické
koncentrace paracetamolu maji byt métfeny po 4 hodinach nebo pozdéji po poziti (predchozi
koncentrace jsou nespolehlivé).

Pouziti dialyzy mize snizit plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylové a paracetamolu. Jiné
terapeutické moznosti pro 1é¢bu intoxikace paracetamolem maji byt pouzity podle obsahu, stavu,
klinickych symptomil a opatieni, ktera jsou obvykle provedena pii intenzivni péci.

Symptomy CNS a zachvaty kieci vzniklé pti intoxikaci kofeinem mohou byt l1éCeny benzodiazepiny,
supraventrikularni tachykardie pomoci betablokatort.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: analgetika, paracetamol, kombinace kromé psycholeptik
ATC kéd: NO2BES1

Paracetamol

ucinku nebyl dosud pln¢ objasnén. Ukazalo se, Ze vysledkem ucinku paracetamolu je mnohem silngjsi
mozkova nez periferni inhibice syntézy prostaglandini. Paracetamol také inhibuje uc¢inek endogennich
pyrogenti v termoregula¢nim centru hypotalamu, které nejpravdépodobnéji koreluje s jeho
antipyretickym ucinkem.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova patii jako zastupce skupiny salicylatli mezi nesteroidni
analgetika/antiflogistika. Kyselina acetylsalicylova je, jako ester kyseliny salicylové, latka
inhibice cyklooxygenazy, majici za nasledek inhibici tvorby prostanoidii prostaglandinu E»,
prostaglandinu I»> a tromboxanu Az. Kyselina acetylsalicylova mé vyrazny ireverzibilni u¢inek
spocCivajici v inhibici agregace krevnich desticek.

Kofein

Kofein je xanthinovy derivat, ktery ucinkuje hlavné jako antagonista receptoru adenosinu, jestlize je
uzit v terapeutickych davkach. Jeho ti¢inek ma za nasledek snizeni inhibi¢niho t¢inku adenosinu na
CNS. Po kratkou dobu kompenzuje symptomy tnavy a podporuje dusevni ¢innost a vykonnost.

Kyselina acetylsalicylova a paracetamol maji riizné komplementarni mechanismy uc¢inku a oba maji
priblizné stejnou dobu trvani ucinku. Rlzné experimenty na zviratech prokazaly aditivni analgeticky a
antipyreticky ucinek. Farmakologicka studie u lidi ukazala aditivni analgeticky ucinek pii
experimentalnich podminkach. Bylo hlaseno, Ze relativni intenzita analgetického ti¢inku kombinace
kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu v porovnani se stejnym mnozstvim kyseliny
acetylsalicylové a paracetamolu je mezi 1,3 a 1,7 (tzn. pfi uziti kazdé latky zv1ast’ je 1,0), coz ma za
nasledek odpovidajici sniZeni potiebnych analgetik. V riznych studiich bylo hlaSeno, Ze doba nastupu
analgetického ucinku paracetamolu se diky kofeinu snizila o 1945 % (prumérné hodnoty ze studit).
Cas k dosazeni maximalniho analgetického ué¢inku kyseliny acetylsalicylové se snizil na 50 % diky
ucinku kofeinu.

Experimentalni tidaje naznacuji, ze ibuprofen muize inhibovat Gc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci krevnich desticek, pokud jsou podavany soucasné. V jedné studii, kdy
byla uzita jednotliva davka 400 mg ibuprofenu béhem 8 hodin pied nebo béhem 30 minut po davce
kyseliny acetylsalicylové (81 mg) s okamzitym uvoliiovanim, se objevil snizeny ucinek kyseliny
acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci krevnich desticek. Avsak limitace téchto udaji a
nejistoty ohledné extrapolace ex vivo tidaji na klinickou situaci naznacuji, Ze nemohou byt ucinény
zadné spolehlivé zaveéry pro pravidelné uzivani ibuprofenu, a neni pravdépodobné, ze by ptilezitostné
uzivani ibuprofenu bylo klinicky relevantni.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s jednorazovou davkou byla
zkoumana uc¢innost kombinace kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu v porovnani s
kyselinou acetylsalicylovou (500 mg), paracetamolem (500 mg), kyselinou acetylsalicylovou plus
paracetamolem (500 mg plus 400 mg), kofeinem (50 mg) a placebem u akutni tenzni bolesti hlavy a
migrény. Jednotliva davka byla 2 tablety. Primarni vysledek ,,cas k dosazeni 50% tlevy od bolesti‘
byl vyznamné¢ kratsi u trojkombinace nez u jednotlivych latek a placeba. 50% tulevy od bolesti bylo
dosazeno po 1 hoding a 5 minutach po podani trojkombinace a asi o 15 minut pozd¢€ji po podani
jednotlivych davek kyseliny acetylsalicylové (p<0,0398) a paracetamolu (p<0,0016).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol
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Po peroralnim podani u ¢lovéka je paracetamol rychle a témét Gplné vstiebavan z tenkého stieva.
Vrcholu plazmatické koncentrace je dosazeno za 0,5 az 2 hodiny po podani. Paracetamol je rychle a
stejnomérné distribuovan do vsech tkani a prostupuje pies hematoencefalickou bariéru. Absolutni
biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi 65-89 % a naznacuje efekt prvniho prichodu jatry (first
pass efekt) okolo 2040 %. Absorpce je rychlejsi pfi prazdném zaludku, ale biologicka dostupnost je
ovlivnéna pouze mirné.

Vazba na plazmatické proteiny je nizka, a ackoli vzrusta pti predavkovani, tézko nékdy presdhne

50 %. Enzymaticka transformace probiha hlavné v jatrech, primarné pfimou konjugaci s kyselinou
glukuronovou (60 %) a sirovou (35 %). Vytvofené malé mnozstvi toxickych metabolitii p-
aminofenolu a N-acetyl-p-benzochinoniminu (pfes N-hydroxylaci) je vazano glutathionem a
cysteinem.

Metabolity jsou eliminovany v ledvinach. Plazmaticky polocas je 1,5-2,5 hodiny, iplna eliminace
nastane béhem 24 hodin. Maximalni G¢inek a jeho primérna doba trvani (4—6 hodin) ptiblizné
koreluje s plazmatickou hladinou. Méné nez 5 % davky je vylu¢ovano nezménéno. Celkova clearance
je priblizn€ 350 ml/min.

Kyselina acetylsalicylova

Po peroralnim podani dochazi ke vstfebavani kyseliny acetylsalicylové v zaludku a ve stievé. Pred,
béhem a po vstiebani se kyselina acetylsalicylova pfeménuje na kyselinu salicylovou, hlavni aktivni
metabolit. Nicméng v této formée je 1éCiva latka ptitomna v plazmé béhem prvnich 20 minut po
peroralnim podani. Jak kyselina acetylsalicylova, tak kyselina salicylova jsou vyznamné vazany na
plazmatické proteiny a jsou rychle distribuovany do vSech c¢asti téla. Plazmatické koncentrace kyseliny
acetylsalicylové rychle klesaji, zatimco plazmatické koncentrace kyseliny salicylové stoupaji.
Plazmaticky polocas kyseliny acetylsalicylové je ptiblizn€ 15 minut, zatimco polocas kyseliny
salicylové je 2-3 hodiny pfi nizkych davkach.

U lidi zavisi vazba na plazmatické proteiny na koncentraci; byly nalezeny hodnoty od 66 % az do
98 % (salicylova kyselina). Po podani byla kyselina acetylsalicylova prokazéana v cerebrospinalni
tekutiné a synovidlnich tekutinach. Kyselina salicylova je vylu¢ovana do matetského mléka a prochézi
placentarni bariérou. Absolutni biologicka dostupnost analgetickych/antipyretickych davek po
peroralnim podani je 60—70 %.

Kyselina salicylova vznika rychlym stépenim kyseliny acetylsalicylové a je ptrevazné eliminovana v
jatrech. Mezi metabolity patfi kyselina salicylurova, salicyl-fenol-glukuronid, salicyl-acyl-glukuronid,
kyselina gentisova a gentisurova. Vznik hlavnich metaboliti — kyseliny salicylurové a salicyl-fenol-
glukuronidu — je rychle saturovan a tidi se kinetikou podle Michaelise a Mentenové. Ostatni
metabolické cesty jsou procesy kinetiky prvniho fadu. Vysledkem je fakt, ze za ustaleného stavu roste
plazmatickd koncentrace kyseliny salicylové disproporéné v zavislosti na dévce.

Acetylova skupina kyseliny acetylsalicylové se ¢astecné separuje pfi hydrolyze béhem prichodu
sliznici gastrointestinalniho traktu. Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno za 0,3-2 hodiny
(celkovy salicylat). Kinetika eliminace kyseliny acetylsalicylové je siln¢ zavisla na davce, protoze

metabolismus kyseliny acetylsalicylové ma omezenou kapacitu (meénici se polocas eliminace od 2 do
30 hodin).

Po davce 325 mg kyseliny acetylsalicylové probiha vylu¢ovani podle kinetiky prvniho tadu a
plazmaticky polocas kyseliny salicylové je okolo 2—-3 hodin. Ve vysokych davkach kyseliny
acetylsalicylové narlsta plazmaticky polocas na 15-30 hodin.

Po podani davky 250 mg kyseliny acetylsalicylové byl plazmaticky polocas 2,8 hodin, po davce 1 g se
polocas zvysi na 5 hodin, po davce 2 g se polocas zvysi na 9 hodin. Kyselina salicylova je také
vylucovana v nezménéné podobé moci, mnozstvi vyloucené touto cestou nartsta s rostouci davkou a
zavisi téz na hodnoté pH moci. V alkalické moci je vylucovano okolo 30 % davky, v kyselé moci
kolem 2 % podané davky.

18



Kofein

Absorpcni polocas kofeinu je 2—13 minut a po peroralnim podani je témér Gplné vstrebavan. Davka
5 mg ma za nasledek Cmax 9—10 mikrogrami/ml béhem 30—40 minut. Biologické4 dostupnost peroralné
podavaného kofeinu je témer tiplnad. Schopnost jeho vazby na plazmatické proteiny se méni od 30 %
do 40 %, a jeho distribu¢ni objem je 0,52 — 1,06 I/kg. Kofein je distribuovan do vSech kompartmentt,
rychle prochazi skrz hematoencefalickou bariéru, transplacentarné a vylucuje se do matetského mléka.

Plazmaticky poloc¢as kofeinu je v rozmezi od 4,1 do 5,7 hodin, ackoli je nachylny k silnym inter- a
intraindividudlnim fluktuacim. Byly také naméteny hodnoty 9 — 10 hodin. Kofein a jeho metabolity
jsou eliminovany prevazn¢ ledvinami. V moc¢i odebrané po 48 hodindch bylo nalezeno az 86 %
podavané davky, ze které byl pouze z 1,8 % nezménény kofein. Hlavnimi metabolity jsou kyselina 1-
methylmocova (12-38 %), 1-methylxanthin (8 — 19 %) a 5-acetylamino-6-amino-3-methyl-uracil (15
%). Obsah ve stolici byl pouze 2—-5 % davky. Hlavnim metabolitem byla kyselina 1,7-dimethylmocova
odpovidajici za 44 % celkového mnozstvi.

Kyselina acetylsalicylova a paracetamol ukazaly srovnatelnou miru absorpce a ¢asu k dosazeni
maximalnich plazmatickych hladin. Jejich biotransformacni kroky jsou bez vzajemné interference a
ob¢ latky neukazaly jakékoli vzajemné obstrukce beéhem renalni eliminace.

Vzhledem ke kombinaci 3 1éCivych latek je mnozstvi jednotlivych slozek v ptipravku nizké. Proto
nedochazi k saturaci eliminac¢nich mechanismi a naslednému riziku prodlouzeni poloc¢asi a toxicity.
Absorpce vsech slozek je rychla a jsou z hlediska farmakokinetickych vlastnosti kompatibilni. Nebyly
pozorovany zadné relevantni farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka toxicita/subchronicka toxicita

Poskozeni ledvin, jako napt. papilarni nebo tubularni epitelidlni bunécna nekroza, gastrointestinalni
viedy a krvéceni (kyselina acetylsalicylovd) jakoz i intersticilni nefritida a hepatotoxické u€inky
(paracetamol) byly hlaseny u laboratornich zvitat pii podavani vysokych davek kyseliny
acetylsalicylové a/nebo paracetamolu po dlouhou dobu. Pti¢iny téchto zmén jsou piipisovany
mechanismu ucinku (viz vy$e) a metabolismu paracetamolu. Metabolity, které jsou odpovédné za
toxické ucinky a odpovidaji organovym zménam, byly prokazany i u ¢lovéeka.

Ve studiich na zviratech zptsobovala kyselina acetylsalicylova viedy a krvaceni v gastrointestindlnim
traktu. Byla hlaSena progrese poruchy funkce ledvin, jestlize byla kyselina acetylsalicylova uzivana ve
vysokych davkach pti akutni a chronické 1é¢bé.

V experimentu na zvitatech bylo zjisténo, ze kofein zplsobuje viedy gastrointestinalniho traktu a
poruchu funkce jater a ledvin, jestlize byly uzivany vysoké, terapeuticky nevhodné davky po dlouhou
dobu. Podle vysledkt ziskanych v experimentech na zvifatech neni mozné vyloucit zvysené
podrazdéni gastrointestinalniho traktu, pokud podrazdéni podavané kombinace ptrevysuje podrazdéni
zpusobené jednotlivymi latkami.

Vysledky ziskané z pouziti kombinace paracetamolu a kofeinu u potkanti a mysi odhalily protichtidné
nalezy tykajici se moznosti zvySeného hepatotoxického rizika kombinace. Existuje také dikaz ziskany
z experimentll na zvitatech, ze obsah kyseliny acetylsalicylové v kombinaci snizuje hepatotoxicky
potencial paracetamolu. Neni soucasné mozné objasnit vyznamnost téchto zjisténi pro ¢loveka.

26tydenni studie toxicity s kyselinou acetylsalicylovou, paracetamolem a kofeinem (v poméru 5/4/1)u
potkanti prokézaly gastrointestinalni toxicitu kyseliny acetylsalicylové (eroze), v€etné mortality.
Nicméné nebyla prokazana zvysena nefrotoxicita. Podavani trojkombinace nevedlo ke zvyseni
organové toxicity pfi srovnani s toxicitou jednotlivych latek. Kinetika kyseliny acetylsalicylové a
paracetamolu nebyla ovlivnéna pii podavani obou lé¢ivych latek v kombinaci nebo po pfidani kofeinu.
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Mutagenni a karcinogenni potencial
Kyselina acetylsalicylova byla obsdhle studovana in vitro a in vivo ohledné mutagennich ucinkd.
Ptehled téchto zjisténi neodhalil zadné relevantni podezieni na mutagenni ucinek.

Obsahlé studie neukazaly zadny dikaz vyznamného genotoxického rizika paracetamolu
v terapeutickych, tj. netoxickych davkach.

Kofein ma, podobné jako jiné methylxanthiny, potencial poSkodit chromozomy in vitro. Piehled
veédeckych vyzkumnych studii tykajicich se metabolismu a mutagenity kofeinu naznacuje, ze
mutagenni ucinky nejsou in vivo ocekavany.

Dlouhodobé studie na mysich a potkanech neprokazaly zadné karcinogenni ucinky paracetamolu,
kyseliny acetylsalicylové a kofeinu. Dlouhodobé studie kombinace téchto 3 latek nebyly provedeny.

Reproduk¢éni toxicita
Paracetamol, kyselina acetylsalicylova a kofein prochézi placentarni bariérou.

Studie na zvitatech neodhalily zZadny ditkaz poskozeni plodu paracetamolem.

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni reprodukéni a vyvojové toxicity pouzivaji v soucasnosti
uznavané normy, nejsou k dispozici.

Experimenty s nékterymi druhy zvitat ukazaly, Ze salicylaty maji teratogenni ucinky. Po prenatalni
expozici byly popsany poruchy implantace, embryo- a fetotoxické ucinky, jakoz i poruchy schopnosti
potomstva se ucit.

Pti podavani velmi vysokych davek kofeinu (vice nez 100 mg/kg télesné hmotnosti) byly u potkanii
pozorovany embryo- a fetotoxické ucinky, ale zadné teratogenni ucinky.

Pti podavani velmi vysokych peroralnich davek kyseliny acetylsalicylové a paracetamolu byly u
potkanti pozorovany ucinky na varlata, nadvarlata a spermatogenezi, stejn¢ jako na postimplantacni
mortalitu. Kofein ve velmi vysokych davkach ovlivnil postimplanta¢ni mortalitu a index fertility u
potkanti a mysi. Klinicky vyznam téchto uc¢inki neni znédm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

kukutiény skrob

koloidni bezvody oxid kiemicity
kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte pti teploté do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu

Blistr: neprithledny PVC /PVdC/Al nebo neprithledny PVC/PVAC/Al s papirovou kryci folii.
Vneéjsi obal: krabicka. Kazda krabicka obsahuje ptibalovou informaci.

Velikosti baleni

10 tablet (1x10 tablet), 20 tablet (2x10 tablet)

12 tablet (1x12 tablet), 24 tablet (2x12 tablet)

Jeden blistr obsahuje 10 nebo 12 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4adné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Opella Healthcare Czech s.r.o., Generéla Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

07/641/12-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 11. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 6. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 6. 2026
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