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Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

ACIFEIN 250 mg/200 mg/50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje acidum acetylsalicylicum 250 mg, paracetamolum 200 mg, coffeinum
50 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bil¢ kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany s pulici ryhou.

Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykéni, nikoliv jeji rozdéleni na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek se pouziva k 1é¢be bolesti mirné a stfedn¢ silné intenzity, predevsim pii bolesti
hlavy, zubi, bolesti vertebrogenniho pivodu, pii neuralgii a pfi bolestech kloubti a svalil
spojenych s akutnimi virovymi onemocnénimi chfipkového charakteru.

Ptipravky s obsahem kyseliny acetylsalicylové se nesmi podavat détem a dospivajicim do 16
let v priibéhu hore¢natého onemocnéni.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Ptipravek je urcen pro dospélé pacienty a dospivajici od 16 let. Davkovani je individudlni. Pfi
bolesti se uzivaji 1 - 2 tablety. Podle potieby se mtize piipravek pouzit nékolikrat denné
(kazdych 4 - 6 hodin). Denni davka by neméla ptekrocit 6 tablet.

Zpusob podani

Ptipravek se uziva béhem jidla nebo po jidle.

Kyselina acetylsalicylova a paracetamol mohou byt soucasné podadvany pouze kratkodob¢ (do
10 dni).

U starSich pacientii neni tfeba zvlastni Gprava davkovani.

U pacientll s omezenou funkci jater a ledvin je tfeba zvySené opatrnosti, viz bod 4.3 a 4.4.

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, salicylaty, paracetamol, kofein nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1



Pacienti, u nichz po podani nesteroidnich protizanétlivych ptipravki doslo k rozvoji astmatu,
koptivky, akutni rymy nebo jinych projevi alergické reakce

Viedova choroba gastroduodena

Zavazna renalni a hepatalni insuficience, akutni hepatitida

Hemolyticka anemie, krvacivé stavy a poruchy krevni srazlivosti

Chirurgické vykony spojené s masivnéjsim krvacenim

Zavazné srdecni selhani

Tteti trimestr t¢hotenstvi

Ptipravek se nesmi podavat détem a dospivajicim ve véku do 16 let pii soucasné probihajicim
hore¢natém onemocnéni. Pti podéani kyseliny acetylsalicylové détem a dospivajicim

v prub¢hu hore¢natého onemocnéni hrozi vznik Reyova syndromu.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek se smi podavat po pfisném uvazeni poméru riziko/benefit pfi souc¢asné 1é€be
antikoagulancii a u pacienti s astma bronchiale. U nemocnych s bronchialnim astmatem miize
dojit ke zhorSeni astmatu. U pacient s alergickou rinitidou, chronickou obstrukéni plicni
nemoci nebo nosnimi polypy mize podani ASA vyprovokovat vznik astmatického zéchvatu.

Opatrnost je nutnd u nemocnych se snizenou funkci jater nebo ledvin (renalni a hepatalni
insuficience), neudava se vsak potfeba monitorovani plazmatické koncentrace.

Ptipravek s obsahem ASA neni vhodné podéavat pacientim s arthritis uratica, protoze
zpomaluji vylucovani kyseliny mocové a urikosurik.

Pfi podavani kyseliny acetylsalicylové détem a dospivajicim do 16 let v priibéhu hore¢natého
onemocnéni hrozi riziko vzniku velmi vzacného, zivot ohrozujiciho Reyova syndromu. Reytv
syndrom je charakterizovan neinfek¢éni encefalopatii a jaternim selhanim. Typicky se objevuje
po odeznéni akutnich ptiznakl hore¢natého infekéniho onemocnéni (varicela, chiipkovité
onemocnéni). Mezi klinické projevy patii protrahované profusni zvraceni, bolest hlavy,
poruchy védomi.

Acifein by se nemél uzivat spolu s dal§imi ptipravky obsahujicimi paracetamol. Soucasné
uzivani vice nez jednoho piipravku obsahujiciho paracetamol zvySuje riziko pfedavkovani
paracetamolem.

UZivani paracetamolu u pacientli soucasné uzivajicich jiné hepatotoxické leky nebo jiné léky
metabolizované pies cytochrom P450 mize byt spojeno s jaternim poSkozenim. Tito pacienti
by méli byt peclive sledovani.

Paracetamol je ve vysokych davkach (nad 6 az 10 g) hepatotoxicky. Jaterni poSkozeni se
muze vyvinout i pii1 nizSich davkach, pokud spolupiisobi alkohol. Dlouhodobé konzumace
alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu.

Po dobu lécby se nesmi pit alkoholické napoje.

Ptipravky s obsahem paracetamolu by mély byt uzivany se zvySenou opatrnosti u nemocnych
s deficitem enzymu gluko6za-6-fosfatdehydrogenazy.

Béhem uzivani Acifeinu by mél pacient omezit piijem ptipravki obsahujicich kofein.
Nadmérny piijem kofeinu mize zplsobit nervozitu, podraZzdénost, nespavost a nékdy také
zrychlené buseni srdce. Zvlastni pozornost musi byt vénovéana zejména nemocnym se
srdecnimi obtizemi, u kterych je vétsi riziko vzniku tachykardie nebo extrasystolie.

Dlouhodobé navykové uzivani analgetik miize vést k trvalému poskozeni ledvin vcetné
renalniho selhani (analgeticka nefropatie).



Ptipady metabolické acidézy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v duasledku pyroglutamové acidézy byly hlaseny u pacientl se zdvaznym
onemocnénim, napf. té¢Zkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacienti s malnutrici
nebo jinymi pfi¢inami nedostatku glutathionu (napft. chronicky alkoholismus), ktefi byli
dlouhodobé 1éceni paracetamolem v terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a
flukloxacilinu. Pii podezieni na HAGMA v dusledku pyroglutamové acidozy se doporucuje
okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé monitorovani. U pacientl s viceCetnymi
rizikovymi faktory mize byt méfeni 5-oxoprolinu v moc¢i uzitecné k identifikaci
pyroglutamové acidozy jako zakladni pfi¢iny HAGMA.

Pediatrickd populace
Ptipravek neni ur¢en pro déti a dospivajici do 16 let véku.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravek zvySuje riziko krvaceni u pacientl uzivajicich antikoagulancia tim, ze zvySuje podil
volného Ié€iva jejich vytésnénim z vazby na proteiny. Stejnym mechanismem zvysuje G¢inek
peroralnich antidiabetik. ASA inhibuje tubularni sekreci methotrexatu. Aby se predeslo
nezadoucim u¢inklim, je nutno pfi sou¢asném podavani redukovat davku methotrexatu.
Soucasné podavani jinych 1é¢iv ze skupiny nesteroidnich antiflogistik zvysuje riziko
negativniho vlivu na sliznici gastrointestinalniho traktu disledkem inhibice syntézy
cytoprotektivnich prostaglandini a s vlivem na hemostazu. Rovnéz pti soucasném podani

s kortikoidy se zvySuje riziko krvaceni do gastrointestindlniho traktu.

Kombinace nesteroidnich antiflogistik mtze byt u pacientti souc¢asné uzivajicich diuretika
pti¢inou akutniho selhani ledvin v disledku inhibice meduldrni syntézy vazodilata¢nich
prostaglandind, spojené s redukci prutoku krve ledvinou. ASA zvySuje plasmatickou
koncentraci fenytoinu a kyseliny valproové a zvySuje jejich toxicitu. ASA sniZuje ucinky
urikosurik a snizuje vylu¢ovani kyseliny mocové.

Kombinace ptipravku se sulfonamidy miize vést ke zvySeni jejich ucinku.

Alkohol zvysSuje toxicitu ASA a paracetamolu.

Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkodavkovanou
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) muze tlumit jeji vliv na agregaci desticek. Tyto udaje vSak
maji své limity a neni znam jejich dopad na klinickou praxi. Zejména pii ojedinélém
kratkodobém podavani ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz 5.1).
Utinek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocyti miize byt p¥i sou¢asném podavani s
metamizolem sniZen. U pacientl uzivajicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny
acetylsalicylové je proto zapotiebi tuto kombinaci podavat s opatrnosti.

Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti,
protoZe soucasné pouzivani bylo zejména u pacienti s rizikovymi faktory spojeno s
metabolickou aciddzou s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy
(viz bod 4.4).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinu miiZe mit neZadouci vliv na t€hotenstvi a/nebo
fetalni/embryonalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko
potratu, kardidlnich malformaci a gastroschizy po uzivani inhibitorii syntézy prostaglandint

v pocatku téhotenstvi. Pfedpoklada se, Ze se riziko zvySuje s davkou a délkou trvani terapie. U
zvitat se prokazalo, ze podani inhibitort syntézy prostaglandinii vede ke zvySeni pre- a



postimplantacnich ztrat a k fetdlni/embryonalni letalité. Navic byl hlasen zvysSeny vyskyt
riznych malformaci véetné kardiovaskularnich po podani inhibitora syntézy prostaglandinti
zvitatim v prib¢hu organogenetické periody.

Nizké davky kyseliny acetylsalicylové (do 100 mg/den vcetn¢):
Klinické¢ studie ukazuji, ze davky do 100 mg/den pro omezené porodnické pouziti, které
vyzaduji specializované sledovani, se zdaji byt bezpecné.

Davky kyseliny acetylsalicylové nad 100 mg/den az do 500 mg/den:

Neexistuji dostatecné klinické zkusenosti s pouzitim davek nad 100 mg kyseliny
acetylsalicylové/den az do 500 mg/den. Proto niZe uvedena doporuceni pro davky nad 500 mg
kyseliny acetylsalicylové/den a vyssi plati také pro toto rozmezi davek.

Déavky kyseliny acetylsalicylové 500 mg/den a vyssi:

Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani Acifeinu zpisobit oligohydramnion v diisledku fetalni
renalni dysfunkce. K tomuto stavu miize dojit kratce po zahdjeni 1é¢by a je obvykle reverzibilni
po ukonceni 1é€by. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hldSeny ptipady konstrikce
ductus arteriosus, z nichz vét§ina po ukonceni 1é¢by odeznéla. Z téchto

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

Béhem ttetiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti
vystavit plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfedcasna konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a
pulmonalni hypertenze)
- renalni dysfunkci (viz vyse)
vystavit matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
- moznému prodlouZeni doby krvacivosti v disledku antiagrega¢niho Uc¢inku, ktery se
muZe objevit 1 po velmi nizkych davkach
- inhibici d€loZnich kontrakcei vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu
Proto je podavani kyseliny acetylsalicylové v davkéach vyssich nez 100 mg/den béhem tfetiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). Davky kyseliny acetylsalicylové do 100
mg/den v¢etné mohou byt pouZzity pouze za ptisného porodnického sledovani.

Kojeni

Paracetamol a salicylaty jsou vylu¢ovany do matefského mléka. Kofein je do matetského
mléka rovnéz vylucovan, mize mit vliv na stav a chovani kojence. Pokud je u matky nutné
pravidelné podéavani vysSich davek ptipravku béhem kojeni, je tfeba zvazit odstaveni kojence.

Fertilita

Existuji dikazy o tom, ze 1éky které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinii
ovliviiuji ovulaci a tim mohou zptsobovat poskozeni zenské plodnosti. Poskozeni je
reverzibilni a odezni po ukonceni terapie.



4.7. U¢inky na schopnost iidit a obsluhovat stroje

Klinické hodnoceni ptipravku nezjistilo vliv na bd¢lost pacientl. Pfipravek nema zadny nebo
ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Kofein
obsazeny v ptipravku mél u nékterych pacientd béhem klinického hodnoceni
psychostimulacni ucinky.

4.8. NeZadouct ucinky

Hodnoceni nezddoucich u¢inkt je vedeno na zaklad€ nize uvedenych frekvenci:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az < 1/10)

Méng¢ Casté (>1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: zmeny krevniho obrazu, vEetné trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie,
agranulocytoza
Neni zndmo: zvySené riziko krvéaceni (napft. epistaxe, krvaceni z dasni) zplisobené
antiagrega¢nim uc¢inkem a pietrvavajici nékolik dni po ukonceni 1écby

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: hypersenzitivni reakce (véetné hypotenze, dyspnoe, anafylaktického Soku,
angioneurotického edému)
Velmi vzacné: hypersenzitivni reakce (v€etné erytému, urtiky, nauzey, Quinckeho edému,
hidrozy)

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: hypoglykemie

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo: metabolicka acidéza s vysokou aniontovou mezerou

Psychiatrické poruchy
Casté: nervozita
Vzéacné: agitovanost

Poruchy nervového systému

Casté: vertigo

Vzacné: tremor

Neznama frekvence: cefalea, somnolence, amence

Poruchy oka
Nezndma frekvence: zrakové poruchy

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné: vertigo
Nezndma frekvence: zhorSeny sluch, tinitus

Srdeéni poruchy




Méng¢ Casté: palpitace
Vzacné: tachykardie

Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: bronchospasmus u jedinct alergickych na 1éky skupiny NSA

Gastrointestindlni poruchy

Casté: bolest v epigastriu, nauzea, pyrdza

M¢éné Casté: vomitus

Vzacné: ezofagitida, diarea, gastrointestinalni ulcerace, haemorrhagia
Velmi vzacné: gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzacné: zvysené transaminazy
Velmi vzacné: poruchy jaterni funkce

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Vzacné: hyperhidréza, kozni poruchy

Velmi vzacné: zavazné kozni reakce (Stevenstv-Johnsoniiv syndrom, toxickd epidermalni
nekrolyza, akutni generalizovana exematdzni pustul6za)

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: poruchy renalni funkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: tinava

Pediatrické populace
U déti a dospivajicich do 16 let s virovym onemocnénim se po podani ASA mize rozvinout
Reytv syndrom.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

metabolicka aciddza s vysokou aniontovou mezerou

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

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Intoxikace ASA se projevuje hucenim v usich, bolestmi hlavy, zavrati a zmatenosti.
Zavaznéjsi intoxikaci charakterizuje hyperpnoe, nauzea, zvraceni, poruchy acidobazické
rovnovahy, petechie, delirium, kiece a koma. Za letalni ddvku ASA se povazuje u dospélého
davka 10 g.

Intoxikace paracetamolem zptisobuje centrilobuldrni nekrézu jaternich bunék. Po davkach
paracetamolu vysSich nez 6 g dochézi k saturaci enzymt katalyzujicich konjugaci a velka ¢ast
1é¢iva se meéni na reaktivni metabolity, které jsou hepatotoxickeé.

Pfi intoxikaci je nutno odstranit zbytek nevstfebaného 1éku vyplachem zaludku aktivnim
uhlim. Lécba intoxikace spociva v korekci rozvratu vnitiniho prostiedi, zvladnuti
hypertermie. Pti zjisténi vysoké plazmatické koncentrace paracetamolu (po 4 hodinéch nad
200 pg/ml) je nutno pacientovi podat N-acetylcystein v ivodni davce 140 mg/kg, pak
pokracovat kazdé 4 hodiny davkou 70 mg/kg.

Zacinajicimi ptiznaky akutni toxicity kofeinu je tfes a neklid, pfechazejici v nauzeu, zvraceni,
tachykardii a zmatenost. Pti zavazné intoxikaci dochdzi k deliriu, zachvatim
supraventrikularni a ventrikularni tachyarytmii, hypokalemii a hyperglykemii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: paracetamol, kombinace kromé psycholeptik
ATC kod: NO2BES1

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus uc¢inku:

Vsechna lé¢iva ze skupiny neopioidnich analgetik maji spole¢ny mechanismus ucinku:
inhibici enzymu cyklooxygenazy snizuji syntézu prostaglandind, které zvysuji citlivost
algogennich receptori vii¢i u€¢inku bradykininu, histaminu a jinym v tkdni uvolilovanym
mediatorim. Tento mechanismus nese odpoveédnost za jejich analgeticky ucinek a ptimo
souvisi 1 s nezddoucimi u€inky plynoucimi z chybéni prostaglandini pii fyziologickych
procesech. ASA acetylaci blokuje cyklooxygenazu hlavné v perifernich tkéanich.

Podstata analgetického ti¢inku paracetamolu neni celkem objasnéna. Pusobi hlavné centralni
inhibici produkce prostaglandint.

Kofein disponuje velkou fadou farmakologickych uc€inki - stimulace CNS, kardiostimulace,
relaxace hladkého svalstva bronchi, zvySeni zalude¢ni sekrece, uvoliiovani katecholamint.
Podle poznatkil soucasné doby je zdkladem ucinku kofeinu neselektivni antagonismus
adenozinovych receptori. Mimo to je inhibitorem fosfodiesterazy a mobilizuje Ca™

z intracelularnich rezerv. Farmakologické aktivita kofeinu je vysledkem vice mechanismd.
Podili se na ni: blokada periferniho pronociceptivniho G€¢inku adenozinu, aktivace
adrenergniho systému, ktery aktivuje inhibiéni drahy bolesti a stimulace CNS. Udaje o
adjuvantnim analgetickém ucinku kofeinu v analgetickych smésich nejsou jednoznacéné.
Vyplyva to z t€Zkosti pochazejicich ze subjektivnich metod hodnoceni bolesti v klinickych
podminkach, z riznych mechanismi vzniku bolesti, a rovnéz z rozdilnosti pouZitych davek
kofeinu. V kombinaci s ASA a paracetamolem byl potencujici efekt kofeinu 1,55 - 1,58.
Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkodavkovanou
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) muze tlumit jeji vliv na agregaci desticek.

Ve studii s jednorazovou davkou 400 mg ibuprofenu podavanou 8 h pted nebo 30 min po
podani 81 mg ASA s rychlym uvolnovanim byl pozorovan snizeny t¢inek ASA na tvorbu
tromboxanu nebo agregaci desti¢ek. Tyto tidaje vSak maji své limity a neni zndm jejich




dopad na klinickou praxi. Zejména pii ojedinélém kratkodobém podavani ibuprofenu neni
klinicky vyznamny vliv pravdépodobny.

5.2. Farmakokineticke viastnosti

Absorpce
ASA je slaba kyselina, ktera rychle aborbuje ¢astecné ze zaludku, ale hlavné z proximalnich

usekll tenkého stifeva. Neionizovana prostupuje gastrointestindlni sténou pasivni difuzi.
Absorpce z tabletové 1ékové formy je vice nez 80%. Presystémovy metabolismus je vysoky.
Maximalni koncentrace ASA v plazmé¢ je dosazeno po 14 minutach. Piitomnost potravy
prodluzuje absorpci salicylatu.

Paracetamol se po peroralni aplikaci rychle a kompletné absorbuje.

Kofein se z gastrointestinalniho traktu dobie vstiebava. T 1/2 je u dospélych 2,5 - 4,5 hod.

Distribuce

Po absorpci se ASA rovnomérné distribuuje do vétsiny tkani. Pfi obvyklém davkovani je
distribu¢ni objem ASA 170-200 ml/kg télesné hmotnosti.

Esterazy v gastrointestinalni mukéze a v jatrech hydrolyzuji ASA, ktera do systémové
cirkulace vstupuje jako kyselina salicylovd. ASA je mozno detekovat v plazmé pouze kratce.
Vaze se na albumin z 85 - 95%. Podil volného 1é¢iva se zvySuje pii hypalbuminemii a v
disledku kompetice na vazebném misté. Prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do
mléka.

Biologicka dostupnost paracetamolu je kolem 80%, nezavisi na velikosti davky. M4 vyrazny
first-pass metabolismus. Na bilkoviny plazmy se vaZze mén¢ nez 20%. Distribu¢ni objem je
kolem 90 L.kg™.

Kofein se distribuuje se do vSech ¢asti organismu. Prochéazi placentdrni bariérou a je
vylucovan do matetského mléka.

Biotransformace

ASA se biotransformuje deacetylaci v riiznych tkanich, ale hlavné v endoplazmatickém
retikulu jater. Metabolismus je prvniho a nultého fadu. Tvofi 3 hlavni metabolity - kyselinu
salicylovou, salicyluronovou, a gentisovou. Kyselina salicylova je aktivni metabolit.
Extenzivni metabolismus paracetamolu probiha v jatrech. Z paracetamolu podaného

v terapeutické davce vznika konjugét glukuronidu (55% davky), konjugat sulfatu (30%),
konjugat kyseliny merkapturove (4%), konjugat cysteinu (4%). Zbytek tvoti
neidentifikovatelné metabolity. Polocas v plazmé je od 1,5 - 3 hod.

Kofein se extenzivné metabolizuje v jatrech hlavné demetylaci a oxidaci. Mnoho metabolitl
je aktivnich.

Eliminace

Salicylaty se eliminuji hlavné ledvinami. Vylu€ovani zavisi na velikosti davky a pH moce.
Paracetamol se vylu¢uje moci. Celkova clearance je kolem 5 ml.min"!' kg'.

Kofein se vylucuje hlavné ledvinami.

Farmakokinetickvy(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

Existuje signifikantni korelace mezi plazmatickou koncentraci salicylatu a analgezii.
Analgeticky u¢inek se dostavuje pii plazmatické koncentraci od 20 - 100 mg.17.

wrwe

jadrového ikteru u novorozencd.



U paracetamolu je malo zndm vztah mezi hladinou plazmatické koncentrace a nezadoucimi
ucinky, vyplyvajici z deplece glutationu.

Snizeni kapacity konjugacnich procest s postupujicim vékem, indukce biotransformacnich
enzymil (etanolem, fenobarbitalem, izoniazidem), idiosynkrazie vede ke zménam
farmakokinetiky se vznikem cytotoxickych metabolitii. Akutni onemocnéni jater zvysuji
vnimavost na hepatotoxické pisobeni a chronickd onemocnéni jater zplisobuji snizeni
biotransformace.

Mimo obecné¢ platné odliSnosti farmakokinetiky u geriatrickych pacientli (snizend zaludecni
kyselost, hypalbuminémie, snizeni aktivity biotransformac¢nich enzym, snizeni renalni
exkrece) nejsou specifické rozdilnosti ve farmakokinetice v geriatrii.

5.3. Predklinické udaje vitahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita po peroradlnim podani (LDso) u hlodavct a jinych zvifecich druht se
pohybovala v rozsahu 920 az 4000 mg/kg pro kyselinu acetylsalicylovou, v rozsahu 760 az
3900 mg/kg pro paracetamol a v rozsahu 155 az 2300 mg/kg pro kofein. Hlavnimi pfiznaky
toxicity byly krvéaceni a vznik Zalude¢nich viedl (u kyseliny acetylsalicylové) a poSkozeni
jater / centrilobuldrni nekréza (u paracetamolu) a zmény CNS u kofeinu. Vysledky u
kombinace kyseliny acetylsalicylové s paracetamolem neprokazaly zddnou synergii akutni
toxicity obou ptipravki. Nejsou k dispozici data pro trojkombinaci acetylsalicylové kyseliny s
paracetamolem a kofeinem.

U clovéka byly pozorovany akutni intoxikace po kyselin€ acetylsalicylové, paracetamolu a
kofeinu. Letalni davka kyseliny acetylsalicylové je 10 g a pro paracetamol okolo 10 g
(hepatotoxicita). Kofein vede pti predavkovani k neklidu, tfesu a tachykardii.

Vysoké davky kyseliny acetylsalicylové nebo paracetamolu poddvané po dlouhou dobu,
mohou vyvolat postizeni ledvin typu nekrozy papil ¢i tubulti, vznik gastrointestinalnich viedi
a krvéaceni (kyselina acetylsalicylova), intersticialni nefritidu a hepatotoxické ucinky
(paracetamol). Studie chronické toxicity s kyselinou acetylsalicylovou a paracetamolem u
potkanti (po dobu 26 tydntl) prokazaly jasné gastrointestinalni toxicitu kyseliny
acetylsalicylové (eroze), v€etné ovlivnéni mortality, ale neptinesly zadné dukazy, svéd¢ici o
zvySeni nefrotoxicity. Podavani trojkombinace nevedlo ke zvySeni organové toxicity pii
srovnani s toxicitou jednotlivych latek. Navic bylo zfejmé, ze kinetika kyseliny
acetylsalicylové a paracetamolu nebyla ovlivnéna pii podavani obou 1ékt v kombinaci nebo
po pridani kofeinu.

Mezinarodni expertni skupina epidemiologti, nefrologti, toxikologt, patologii a klinika
nedavno piehodnotila védecké opodstatnéni a bezpecnost analgetickych smési obsahujicich
kofein (v€etné nefrotoxicity). Uzaviela, Ze souCasné tidaje ziskané u lidi a zvirat nesvédci o
tom, Ze slozené piipravky obsahujici kyselinu acetylsalicylovou a paracetamol ve smési s
kofeinem vedou k vys$§imu riziku vzniku analgetické nefropatie, neZ je tomu u
monokomponentnich analgetik nebo analgetik bez kofeinu. Také neexistuji ditkazy o tom, ze
kofein ma navykovy potencidl, ktery by podporoval uZivani analgetik.

Vyzkumy tykajici se genotoxicity a kancerogenity kyseliny acetylsalicylové a kofeinu
neodhalily Zadny potencial téchto latek. Na rozdil od pfedchozich rozpornych studii
genotoxicity a kancerogenity paracetamolu je paracetamol podle nejmoderné;sich
biologickych testi NTP (National Toxicology Program) provedenych na potkanech a mysich,
klasifikovan jako negenotoxin a nekancerogen.

Retrospektivni studie u lidi neprokazuji Zddnou spojitost mezi uzivanim kyseliny
acetylsalicylové a zvySenym rizikem malformaci. Neexistuji Zadna hlaSeni malformaci



vyvolanych paracetamolem nebo kyselinou askorbovou u zvifat ¢i ¢lovéka. Po pfedavkovani
kofeinu u potkanti byly hlaSeny znamky inhibice vyvoje skeletu, jejichz pticinou byly
hemodynamické poruchy u samic. U ¢loveéka vSak nebyly hlaSeny zadné znamky
teratogennich U¢inkt zpisobenych kofeinem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Glycin, kukufi¢ny Skrob, mastek, hyprolosa, dimetikon.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouiitelnosti
2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pied vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Jednodavkovy blistr (Al / prithledny bezbarvy PVC), krabicka.
Velikost baleni: 10 tablet
20 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.
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