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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Acylcoffin 450 mg/50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 450 mg kyseliny acetylsalicylové a 50 mg kofeinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis piipravku: bile kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané s ptlici ryhou.
Tabletu Ize rozdélit na dve stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bolesti mirné a stfedni intenzity rizného ptivodu, napt. bolesti hlavy, kloubti a svalil provazejici
chiipkova onemocnéni, bolesti zubti, neuralgie, bolesti vertebrogenniho ptivodu, hore¢naté stavy
zejména pii akutnich respiracnich onemocnénich chfipkového charakteru.

Ptipravek Acylcoffin se nesmi podavat détem a dospivajicim do 16 let v pritbéhu hore¢natého
onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Déavkovani je vzdy individualni a zavislé na charakteru zdkladniho onemocnéni, intenzité a frekvenci
bolesti nebo na prubehu febrilniho stavu.

Dospélym se obvykle podava 450-900 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA) a 50-100 mg kofeinu v
jednorazové davce, kterou je mozno opakovat v intervalu 4-8 hodin. Maximalni denni davka je 4 g
kyseliny acetylsalicylové.

Pediatricka populace

Ptipravek se podava détem a dospivajicim vyjimecné v odiivodnénych piipadech po zvazeni poméru
rizika a benefitu. Davkovani ASA u déti a dospivajicich do 15 let je 30-60 mg/kg/den v analgetické
indikaci a 100 mg/kg/den pti 16¢bé revmatické horecky. Dospivajicim nad 16 let se podavaji stejné
davky ptipravku Acylcoffin jako dospélym pacienttim.

Ptipravek Acylcoffin se nesmi podavat détem a dospivajicim do 16 let béhem horecnatého
onemocnéni (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s renalni insuficienci
U pacientl s rendlni insuficienci je nutno davkovani individudlné upravit.



Starsi pacienti
U starSich pacientti je nutno davkovani individualné upravit.

Zptsob podéani

Tablety se uzivaji po rozpadu v malém mnozstvi vody nebo celé. Pii poddvani vyssich davek je
vhodné zapijet tablety alkalickou mineralkou.

Uziti 1éku pii jidle nebo bezprostfedné po ném snizuje incidenci zaludecnich potizi.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Acylcoffin je absolutné kontraindikovan:

- u pacienti s precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou, salicylaty, kofein nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- pfi pfedchozim vyskytu astmatu, které bylo vyvolano pozitim salicylatd ¢i substanci
s obdobnym ucinkem, zejména nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky (NSAID),

- pfi akutni viedové chorobé zaludku nebo dvanactniku,

- pti krvacivych stavech nekonzumpc¢niho charakteru,

- pti chirurgickych vykonech spojenych s masivnéjsim krvacenim,

- béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi

- v kombinaci s metotrexatem pfi davce metotrexatu 15 mg tydné ¢i vyssi (viz bod 4.5),

- pti zavazném selhani ledvin (CrCI < 30 ml/min),

- pti z&vazném selhani jater,

- pti z&vazném srde¢nim selhani,

- béhem tietiho trimestru t€hotenstvi,

- u déti a dospivajicich do 16 let pfi souc¢asné probihajicim hore¢natém virovém onemocnéni
(hrozi riziko rozvoje Reyova syndromu, viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Acylcoffin se ma uzivat jen na doporuceni 1ékate a po piisném zvazeni poméru rizika a

pfinosu u pacientd:

- pfi soucasné 1écbeé NSAID, antikoagulancii, protidestickovymi 1éky, systémové plisobicim
heparinem nebo trombolytiky (viz bod 4.5),

- s viedovou chorobou v anamnéze,

- s chronickymi a recidivujicimi chorobami zaludku a duodena v anamnéze (gastrointestinalni
ulcerace, krvaceni nebo perforace, ulcerézni kolitida, Crohnova choroba),

- pti alergii na nesteroidni antirevmatika,

- s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater,

- s astmatem, alergickou rinitidou a nosnimi polypy,

- pfi uzivani selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (viz bod 4.5),

- pii uzivani kortikosteroidi (viz bod 4.5),

- u pacientll s preexistujici mastocytdzou, u nichz uziti kyseliny acetylsalicylové miize vyvolat
zavazné reakce z precitlivélosti (véetné obehového Soku s flushem, hypotenzi, tachykardii a
zvracenim).

Ptipravek Acylcoffin se ma ptred chirurgickymi zakroky (véetn€ mensich chirurgickych zakroki jako
je extrakce zubll) pouzivat pouze na doporuceni lékare.

U pacientt s nedostatkem glukosa-6-fosfatdehydrogenazy musi byt tento piipravek podavan pod
ptisnym lékatskym dohledem z diivodu rizika hemolyzy (viz bod 4.8).

U pacientl s bronchialnim astmatem, chronickou obstrukéni bronchopulmonalni chorobou, sennou
rymou a nosnimi polypy mtze podani ASA provokovat vznik astmatického zachvatu, Quinckeho
edému nebo urtikarie ¢astéji neZ u ostatnich pacientt.



Riziko vzniku nezadoucich ucinki se zvySuje u pacientl s renalnim, hepatalnim, kardidlnim
poskozenim, proto je tfeba u nich dbat opatrnosti.

Déti a dospivajici do 15 let smi uzivat kyselinu acetylsalicylovou jen na doporuceni 1ékarte.

Pfi podavani kyseliny acetylsalicylové détem a dospivajicim do 16 let v pritbéhu hore¢natého virového
onemocnéni hrozi riziko vzniku velmi vzacného, Zivot ohrozujiciho Reyova syndromu. Reytv
syndrom je charakterizovan neinfek¢ni encefalopatii a jaternim selhanim. Typicky se objevuje po
odeznéni akutnich pifiznakl hore¢natého infekéniho onemocnéni (varicella, chripkovita onemocnéni).
Mezi klinické projevy patii protrahované profuzni zvraceni, bolest hlavy, poruchy védomi.

Opatrnosti je tieba u pacientd, ktefi dostavaji soucasn¢ 1é¢bu, ktera mize zvysit riziko vzniku ulceraci,
jako jsou peroralné podavané kortikosteroidy a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(viz bod 4.5).

Riziko hypoglykemického uc€inku derivati sulfonylurey a inzulinli se mtize zvysit pti podavani
vys$8ich nez doporucenych davek kyseliny acetylsalicylové (viz bod 4.5).

Piipravky s obsahem ASA neni vhodné podavat pacientim s dnavou artritidou, protoze zpomaluji
vylucovani kyseliny mocové a snizuji ucinek urikosurik (viz bod 4.5).

Pripravky s obsahem salicylatl se nemaji podavat soucasné s levothyroxinem (viz bod 4.5).

Opatrnost se doporucuje u pacientd s:
- uzkostnymi poruchami (riziko zhorSeni),
- arytmii (riziko tachykardie nebo extrasystol).

Piti nadmérného mnozstvi kavy nebo Caje (pfirodni zdroje kofeinu) spolu s uzivanim tablet mize
zpusobit pocit napéti a podrazdénosti. Pti uzivani ptipravku je proto tieba se vyvarovat nadmernému
ptijmu kofeinu (vyrobki s kofeinem napft. kavy, Caje, potravin, jinych 1€kti a napoji) (viz bod 4.9).

Alkohol, pokud je uzivan soucasné s ASA, mize zvysit riziko poSkozeni gastrointestinalniho traktu. U
pacientd uzivajicich ASA se doporucuje pozivat alkohol s opatrnosti (viz bod 4.5).

Laboratorni testy
ASA muze interferovat s testy funkce §titné z1azy, coz vede k falesn€ nizkym hladinam tyroxinu (T4)
nebo trijodtyroninu (T3). U pacientt s hypertyre6zou je tieba opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova mize zvysit ucinek a riziko toxicity:

- kortikosteroidl véetné gastrointestinalnich nezadoucich ucinki (napft. gastrointestinalni
krvaceni (viz bod 4.4).

- antikoagulancii véetné rizika krvaceni. Ptipravek zvysuje riziko krvaceni u pacientli uzivajicich
antikoagulancia tim, Ze zvySuje podil volného lé¢iva jeho vytésnénim z vazby na proteiny. Ma
byt provedeno klinické sledovani a laboratorni vySetieni doby krvaceni a protrombinového Casu
(viz bod 4.4).

- trombolytik véetné rizika krvaceni.

- peroralnich hypoglykemik.

- metotrexatu (viz bod 4.3).

- selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu v¢etné rizika krvaceni (viz bod 4.4)




Metotrexdt

ASA zvySuje hematologickou toxicitu metotrexatu (snizenim renalni clearance metotrexatu a
vyvazanim metotrexatu salicylaty z jeho vazby na plazmatické bilkoviny). Soucasné uzivani ASA a
metotrexatu v davkach 15 mg tydné a vyssich je kontraindikovano (viz bod 4.3). Pti uzivani
metotrexatu v davkach mensich nez 15 mg tydné je doporuovédna zvysena opatrnost.

Urikosurika, napr. probenecid
Salicylaty maji opacny efekt nez probenecid, tzn. snizuji urikosuricky tc¢inek. Tato kombinace se
proto nedoporucuje.

Antiagregacni latky (napr. klopidogrel a dipyridamol)
Synergicky ucinek ASA a antiagregancii zvySuje riziko gastrointestindlniho krvaceni.

Lécivé pripravky spojené s rizikem krvaceni

U téchto piipravki existuje zvysené riziko krvaceni z divodu potencialniho aditivniho 0¢inku. Pti
soucasném uzivani kyseliny salicylové s 1é¢ivymi pripravky spojenymi s rizikem krvaceni je tfeba
dbat zvysené opatrnosti.

Metamizol

Utinek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocyti miize byt pii sou¢asném podavani s
metamizolem snizen. U pacientti uzivajicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny acetylsalicylové
je proto zapotiebi tuto kombinaci podéavat s opatrnosti.

Levothyroxin

Salicylaty (obzvlasté pii davkach vyssich nez 2,0 g/den) mohou inhibovat vazbu hormont §titné zlazy
na proteinové nosice a tim vést k pocatecnimu prechodnému nardstu poctu volnych hormontl stitné
zlazy a k naslednému poklesu celkovych hladin hormoni §titné zlazy. Hladiny hormon §titné zlazy
by se m¢ély sledovat (viz bod. 4.4).

Tenofovir
Pfi soucasném uzivani tenofoviru disoproxil fumaratu a NSAID se mize zvysit riziko selhani ledvin.

Vakcina proti planym nestovicim

U pacientli o¢kovanych vakcinou proti planym nestovicim se nedoporucuje uzivat salicylaty po dobu 6
tydnt po podani vakciny. Pii uziti salicylatd béhem infekce planych nestovic se vyskytly pripady
Reyeova syndromu.

Derivaty sulfonylurey a inzulin

ASA muze zvysit hypoglykemicky ucinek derivath sulfonylurey a inzulinu. Proto mize byt potfeba
snizeni davky antidiabetik, pokud jsou podavany vysoké davky salicylati. Doporucuje se ¢astéjsi
méteni hladiny glykemie.

Jind nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Soucasné podavani jinych 1é¢iv skupiny nesteroidnich antiflogistik zvySuje riziko negativniho G¢inku
na sliznici gastrointestinalniho traktu disledkem inhibice syntézy cytoprotektivnich prostaglandinti a
vlivem na hemostazu.

Ibuprofen

Experimentalni Gdaje naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat Gc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci krevnich desticek, pokud jsou tyto latky podavany soucasné. Avsak
limitace téchto udaji a nejistoty tykajici se extrapolace udajt ziskanych ex vivo na klinické poméry
naznacuji, Ze neni mozné udélat jasné zavery pro pravidelné uzivani ibuprofenu a klinicky relevantni
efekt se nepovazuje za pravdépodobny pfi obasném uzivani ibuprofenu (viz bod 5.1).



Fenytoin, kyselina valproova, lithium, digoxin

Kyselina acetylsalicylova zvySuje plazmatickou koncentraci fenytoinu, kyseliny valproové,
barbituratt, lithia a digoxinu. Pfi soucasném uzivani salicylatt a kyseliny valproové mize dojit ke
snizeni vazby kyseliny valproové na proteiny a k inhibici jejiho metabolismu, coZ ma za nasledek
zvySeni sérovych hladin celkové i volné kyseliny valproové.

Sulfonamidy
ASA zvysuje nezaddouci ucinky sulfonamidti a kombinovanych 1€kti s obsahem sulfonamidd.

Alkohol

Alkohol zvysuje toxicitu kyseliny acetylsalicylové.

Alkohol, pokud je uzivan soucasné s ASA, mize zvysit riziko poSkozeni gastrointestinalniho traktu. U
pacientti uzivajicich ASA se doporucuje pozivat alkohol s opatrnosti (viz bod 4.4)

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Zvysené riziko krvaceni z horni ¢asti gastrointestindlniho traktu zptisobené synergickym efektem pii
soucasném uzivani SSRI.

Diuretika a antihypertenziva

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) mohou snizit antihypertenzni efekt diuretik a jinych
antihypertenziv. Jako u jinych nesteroidnich antiflogistik (NSAID), soucasné podavani kyseliny
acetylsalicylové s inhibitory ACE zvysuje riziko akutni renalni insuficience. Kombinace s diuretiky
ptinasi riziko akutniho selhani ledvin, zptisobené snizenou glomeruléarni filtraci v disledku snizené
syntézy prostaglandinti. Doporucuje se hydratace pacienta a monitorovani rendlni funkce na zacatku
lécby.

Cyklosporin a takrolimus

Soucasné uzivani nesteroidnich antiflogistik a cyklosporinu nebo takrolimu miize zvysit nefrotoxicky
efekt cyklosporinu a takrolimu. Renalni funkce by méla byt monitorovana v ptipadé souc¢asného
uzivani téchto latek a kyseliny acetylsalicylové.

Inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid)
Soucasné uzivani mize vést k zavazné metabolické aciddze a zvySené toxicité na centralni nervovy
systém.

Nikorandil

U pacientli soucasné uzivajicich nikorandil a NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové (ASA) a lysin-
acetylsalicylatu (LAS), existuje zvySené riziko zavaznych komplikaci, jako je gastrointestinalni
ulcerace, perforace a hemoragie.

Kofein
Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) je hlavni enzym zapojeny do metabolismu kofeinu u ¢lovéka. Proto

jsou mozné potencidlni interakce kofeinu s aktivnimi latkami, které jsou substraty pro CYP1A2,
inhibuji CYP1A2 anebo indukuji CYP1A2.

Adenosin
Efekt adenosinu je antagonizovan kofeinem.

Primidon
Primidon zvySujemetabolismus kofeinu indukci mikrozomalnich enzymi.

Barbituraty a antihistaminika
Kofein miize antagonizovat sedativni ti¢inek jinych 1é¢iv (napf. barbituratd, antihistaminik).



Cimetidin, chinolony, oralni kontraceptiva, disulfiram, mexiletin

Cimetidin, ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin, oralni kontraceptiva a disulfiram zpomalu;ji
metabolizaci kofeinu v jatrech a potencuji jeho ucinky. Rovnéz i mexiletin redukuje kompetitivni
inhibici eliminaci kofeinu z vice nez 50 % a zvysuje tak moznost vzniku nezddoucich reakci.

Kalcium
Kofein miize inhibovat absorpci kalcia.

Xantiny
Kofein miize snizovat clearance xantinil, a tak potencovat jejich farmakodynamické a toxické tcinky.

Teofylin
Kofein snizuje vylucovani teofylinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Kyselina acetylsalicylova

Tehotenstvi

Nizke davky (do 100 mg/den vietné):

Klinické studie ukazuji, Ze davky do 100 mg/den pro omezené porodnické pouziti, které vyzaduji
specializované sledovani, se zdaji byt bezpecné.

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

Davky 500 mg/den a vyssi

Inhibice syntézy prostaglandinti mtize mit nezadouci vliv na t€¢hotenstvi a/nebo fetd1ni/embryonalni
Vyvoj.

Data z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potratd, kardiadlnich malformaci a
gastroschisis po uzivani inhibitort syntézy prostaglandinti v pocatku t€hotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z mén¢€ nez 1 % na pfiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, ze se
riziko zvySuje s davkou a délkou trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, Ze podani inhibitord syntézy
prostaglandinti vede k zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalité. Navic
byla hlasena zvySend incidence riznych malformaci véetné kardiovaskularnich po podani inhibitort
syntézy prostaglandinti zvitatim v pribéhu organogenetické periody.

0Od 20. tydne te¢hotenstvi miize uzivani ptipravku Acylcoffin zplsobit oligohydramnion v disledku
fetalni renalni dysfunkce. K tomuto stavu mtize dojit kratce po zahajeni 1écby a je obvykle reverzibilni
po ukonceni 1é¢by. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodli nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru t€hotenstvi kyselina acetylsalicylova podavana, pokud to neni nezbytné nutné.
Pokud pripravek Acylcoffin uziva Zena v dobé¢, kdy se snazi ot€¢hotnét, nebo béhem prvniho a druhého
trimestru t€hotenstvi, davka ma byt co nejnizsi a délka 1é¢by co nejkratsi. Pfi podavani kyseliny
acetylsalicylové po dobu nékolika dni od 20. gestac¢niho tydne je tfeba zvazit prenatalni monitorovani
z diivodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé nalezu
oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou ukonéena.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandini vystavit plod:
- kadiopulmonarni toxicité (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);

- renalni dysfunkeci (viz vyse);

vystavit matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
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- moznému prodlouzeni doby krvacivosti v disledku antiagrega¢niho Gc¢inku, ktery se mtize
objevit i po velmi nizkych davkach;
- inhibici d€loznich kontrakci vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je podéavani kyseliny acetylsalicylové v ddvkach vyssich nez 100 mg/den béhem tfetiho
trimestru t€hotenstvi kontraindikovéano (viz bod 4.3). Davky do 100 mg/den v€etné mohou byt pouzity
pouze za prisného porodnického dohledu.

Kojeni

Léciva latka prochazi placentarni bariérou a do matefského mléka. Po prilezitostném podani matkam
nebyly u kojenct pozorovany zadné nezadouci ucinky. Jestlize je nezbytné opakované podavani
vysokych davek, doporucuje se prerusit kojeni.

Fertilita

Existuji dikazy o tom, Ze 1éky, které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinti, ovliviuji
ovulaci a tim mohou zptisobovat poskozeni Zenské plodnosti. Poskozeni je reversibilni a odezni po
ukonceni terapie.

Kofein

Pro hypotézu, ze piijem kofeinu do 300 mg/den béhem téhotenstvi miize predstavovat teratogenni
nebo jiné riziko pro plod, je velmi malo ditkazi. Nekteré studie z posledni doby nicméné ukazuji, ze
ptijem kofeinu (a to dokonce nizkych davek) béhem téhotenstvi mize byt spojeny s nizsi porodni
vahou. Pfijem kofeinu vétsi nez 540 mg/den (z potravy) mize byt spojeny s poruchou ristu plodu do
délky. Dlouhodoby pfijem velkého mnozstvi kofeinu u t¢hotnych zen miize vést ke spontannimu
potratu nebo predc¢asnému porodu.

Kofein je vyluc¢ovan do matetského mléka a volné prochazi placentou do fetalniho ob&hu (viz bod
5.2). U déti kojicich matek, které uzivaly kofein, miize byt pozorovana podrazdénost a potize se
spanim.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Acylcoffin nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky kyseliny acetylsalicylové a kofeinu rozdélené do
skupin podle terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (>
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 udaju nelze urcit):

MedDRA tridy organovych systémiu Frekvence NezZadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému Neni znamo Hemolytické anemie u
pacientii s nedostatkem
glukdza-6-

fosfatdehydrogenazy (viz
bod 4.4), pancytopenie,
bicytopenie, aplasticka
anemie,

selhani kostni dfené,
agranulocytoza,
neutropenie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému Méng Casté Anafylakticka reakce',
anafylaktoidni reakce!




Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

Hypoglykemie?

Psychiatrické poruchy Vzacné Insomnie?
Neni zndmo Neklid®
Poruchy nervového systému Vzécné Bolest hlavy?3

Neni znamo

Intrakranialni krvaceni’,
3

tremor
Poruchy ucha a labyrintu Neni zndmo Ztrata sluchu?, tinitus?
Srdec¢ni poruchy Neni znamo Tachykardie®

Cévni poruchy

Neni znamo

Krvaceni®®, vaskulitida,
vcetné Henochovy-
Schonleinovy purpury?

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

M¢éné Casté

Bronchospazmus!, ryma
alergicka!

Neni znamo

Nekardialni plicni edém
pti chronickém uzivéni a
v souvislosti s reakci
precitlivélosti vyvolané
kyselinou
acetylsalicylovou

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Epigastricky diskomfort?,
paleni zahy*, nevolnost?,
zvraceni*

Vzacné

Perforace peptického
viedu*, pepticky vied s
krvécenim*

Neni znamo

Zaludeéni hypersekrece’,
akutni pankreatitida

v disledku hypersenzitivni
reakce na kyselinu
acetylsalicylovou.
Choroby horni ¢asti
gastrointestinalniho
traktu®:

ezofagitida, erozivni
duodenitida, erozivni
gastritida, ezofagealni
ulcerace,

perforace.

Choroby dolni ¢asti
gastrointestinalniho
traktu®: viedy tenkého
stieva (jejunum a ileum) a
tlustého stieva (traénik

a rektum), kolitida a
perforace stieva

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Vzacné

Zvyseni jaternich enzym?

Neni znamo

Reyetv syndrom?’,
poskozeni jater, zejména
hepatocelularni, chronicka
hepatitida

Poruchy kuize a podkozni tkané

Méneé Casté

Kopfivka', angioedém!

Neni znamo

Fixni erupce?

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Nefropatie?

Neni znamo

Renalni selhani
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Vysetfeni Vzacné Abnormality acidobazické
rovnovahy?, retence
kyseliny mo¢ové?

'Tyto typy reakci se nejcast&ji vyskytuji u pacientl s jiz existujicim bronchidlnim astmatem, nosnimi
polypy nebo s chronickou urtikarii.

Mechanismus vzniku nezddoucich ucinkt neni zndm. Predpoklada se, Ze na jejich vzniku se miize
ucastnit zvysena tvorba leukotrienti pfi zvySené nabidce substratu pro lipooxygenazovou cast
metabolismu kyseliny arachidonové po zablokovani cyklooxygenazové cesty.

2 Zv143t& po uziti vyssich davek ASA.

3 Po podani kofeinu (u neklidu a tachykardie po podani vy$sich davek kofeinu).

* Mechanismus vzniku uvedenych nezadoucich G¢inkt je komplexni, ale nejdileZit&jsi tlohu ma
kontakt 1éCiva se zaludecni sliznici a po resorpci také inhibice cyklooxygenazy. Zvysené riziko
predstavuji hlavné€ pacienti s anamnézou viedové choroby, alkoholici a geriatricti pacienti. Uz v
terapeutickych davkach mize ASA drazdit zalude¢ni nebo ezofagedlni sliznici a zpisobit okultni nebo
zjevné krvaceni. Perforace a krvaceni viedu se mohou vyskytnout bez predchozich ptiznaki.

3> MiZe se rozvinout u déti s virovym onemocnénim.

® Tyto reakce mohou, ale nemusi byt spojeny s krvacenim, mohou se objevit pfi jakékoli davee
kyseliny acetylsalicylové, u pacientl s varovnymi pifiznaky nebo bez nich anebo bez anamnézy
zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

7V ojedinélych pfipadech miize byt fatalni, pfedevsim u starSich pacientt.

8 V ojedinélych pfipadech mize byt fatalni.

? Miize dochazet k riznym druhiim krvéceni: intrakranidlnimu krvaceni, gastrointestinalnimu
krvaceni, epistaxi, krvaceni z dasni, krvaceni béhem chirurgického zakroku a po ném a dal$im.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Kyselina acetylsalicylova

Pfiznaky a symptomy

Chronicka intoxikace ASA se projevuje hu¢enim v usich, bolestmi hlavy, zavrati a zmatenosti.
Zavaznéjsi intoxikaci charakterizuje hyperpnoe, nauzea, zvraceni, poruchy acidobazické rovnovahy,
petechie, delirium, poceni, horecka, kiec¢e a koma. Nekardialni plicni edém se miize objevit pti
akutnim a chronickém ptfedavkovani kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 4.8). Pfedavkovani
salicylaty miize zpUsobit zdvaznou hypoglykemii a potencialné smrtelnou otravu. Za letalni davku se u
dosp€lého povazuje davka 10 g, u déti 4 g ASA. Smrt je zpusobena respiraénim selhanim.

Opatieni

Lécba ma byt zahdjena obecnymi opatfenimi (napt. vyplachem Zaludku, aktivnim uhlim). Nucena
diuréza se nema pouzivat, protoze nezvysuje vylucovani salicylatu a mize zpasobit edém plic. Lécba
intoxikace se zaklada na korekci rozvratu vnitiniho prostiedi, zvladnuti hypertermie. Mohou byt
podany infuze roztokli hydrogenuhli¢itanu sodného a chloridu draselného. Plazmaticka koncentrace
kyseliny acetylsalicylové miiZze byt snizena dialyzou.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Kofein

Pfiznaky a symptomy

Piiznaky toxicity se mohou objevit jiz pii jednorazové davce prevysujici 300 mg kofeinu. Casné
ptiznaky akutni otravy kofeinem jsou obvykle ties a neklid. Po nich nasleduji nauzea, zvraceni,
tachykardie a zmatenost. Béhem zavazné intoxikace (1-2 g kofeinu) se mtze objevit delirium,
epileptické zachvaty, tachykardie a arytmie, hypokalemie a hyperglykemie.

Opatieni

Lécba predavkovani kofeinem je hlavné symptomaticka a podptrna.

Kiece mohou byt 1é€eny intraven6znim podanim antikonvulzivnich 1€kt (napt. diazepamu).
Dalsi opatieni budou zaviset na zavaznosti, povaze a prub¢hu klinickych ptiznakt intoxikace
kofeinem a maji nasledovat standardni protokoly intenzivni péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Analgetikum, ATC kod: NO2BAS1

Mechanismus u¢inku

Kyselina acetylsalicylova (ASA) inhibici enzymu cyklooxygenazy snizuje syntézu prostaglandint,
které zvySuji citlivost algogennich receptorti vici uc¢inku bradykininu, histaminu a jinym mediatortim
uvoliiovanym ve tkani. Tento mechanismus zodpovida za jeji analgeticky u€inek a pfimo souvisiis
nezadoucimi ucinky vyplyvajicimi z nepfitomnosti prostaglandinii pfi fyziologickych regulacich. ASA
acetylaci blokuje cyklooxygenazu hlavné v perifernich tkanich. Cyklooxygenaza je v trombocytech
blokovana ireverzibiln¢ po celou dobu jejich Zivotnosti.

Experimentalni tdaje naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci krevnich desticek, jestlize jsou tyto latky podavany soucasné. V jedné
studii, kdy byla jednotliva davka 400 mg ibuprofenu pozita béhem 8 hodin pfed nebo 30 minut po
podani kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvoliiovanim (81 mg) se objevil snizeny u¢inek
kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci krevnich desticek. AvSak limitace
téchto tidaju a nejistoty ohledné extrapolace ex vivo udaji na klinické poméry naznacuji, Ze nelze
udélat jasné zaveéry pro pravidelné uzivani ibuprofenu a klinicky relevantni efekt se nepovazuje za
pravdépodobny pii ob¢asném uzivani ibuprofenu.

Kofein disponuje Sirokou $kélou farmakologickych u¢inka — stimulace CNS, kardiostimulace,
relaxace hladkého svalstva bronchil, zvySeni zalude¢ni sekrece, uvoliiovani katecholamind. Zakladem
ucinku kofeinu neselektivni antagonismus adenozinovych receptorti. Mimo to je inhibitorem
fosfodiesterazy a mobilizuje Ca*™ z intracelularnich rezerv. Analgeticka aktivita kofeinu je vysledkem
vice mechanismi. Podili se na ni: blokada periferniho pronociceptivniho t¢inku adenozinu, aktivace
adrenergniho systému, ktery aktivuje inhibiéni dréhy bolesti a stimulace CNS. Udaje o adjuvantnim
analgetickém ucinku kofeinu v analgetickych smésich nejsou jednoznacné. Vyplyva to z potizi, které
souviseji se subjektivnimi metodami hodnoceni bolesti v klinickych podminkach z riznych
mechanismil vzniku bolesti, ale i z rozdilnosti pouzitych davek kofeinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
ASA je slaba kyselina, ktera se rychle resorbuje Caste¢né ze zaludku, ale hlavné z proximalnich ¢asti

tenkého stfeva. Neionizovana prostupuje gastrointestinalni sténou pasivni difuzi. Resorpce z tabletové
1ékové formy je vice nez 80 %. Presystémovy metabolismus je vysoky.
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Nejvyssi koncentrace ASA v plazme nastava po 14 minutach. P¥itomnost potravy prodluzuje resorpci
salicylatd. Po resorpci se rovnomérné distribuuje do vétSiny tkani. Pfi obvyklém davkovani je
distribu¢ni objem ASA 170-200 ml kg™ t&lesné hmotnosti. Esterazy v gastrointestindlni mukoéze a v
jatrech hydrolyzuji ASA, ktera do systémové cirkulace vstupuje jako kyselina salicylova. ASA je
mozné detekovat v plazmé& pouze kratce. Vaze se na albumin z 85-95 %. Podil volného 1éCiva se
zvySuje pfi hypalbuminemii a disledkem kompetice na vazebném misté. Prochézi placentarni bariérou
a vylucuje se do matetského mléka. Po podani vyssich davek lze ASA dokazat v mozkomi$nim moku
a v synovialni tekuting.

ASA se biotransformuje deacetylaci v riznych tkénich, ale hlavné v endoplazmatickém retikulu jater.
Metabolismus je prvniho a nultého f4du. Tvoti 3 hlavni metabolity — kyselinu salicylovou,
salicylurovou a gentisovou. Kyselina salicylova je aktivni metabolit. Salicylaty se eliminuji hlavné
ledvinami. Vylu€ovani zavisi na velikosti davky a pH moce. Polocas eliminace kolis4 od 2 do 3 hodin
po podani nizkych davek az do 12 hodin po analgetickych davkach.

Existuje signifikantni korelace mezi plazmatickou koncentraci salicylatu a analgézii. Analgeticky
ucinek se dostavuje pii plazmatické koncentraci od 20-100 mg.17.

Vytésnéni bilirubinu salicylaty pii vazbé na plazmatické bilkoviny mize zptisobit vznik

jadrového ikteru u novorozencu. U geriatrickych pacienti neexistuji specifické odlisnosti, zde plati
pouze obecné platné odlisnosti farmakokinetiky v geriatrii (snizena zalude¢ni kyselost,
hypalbuminemie, snizeni aktivity biotransformacnich enzymd, snizeni renalni exkrece).

Kofein se z gastrointestinalniho traktu dobfe vstfebava. T, je u dospelych 2,5-4,5 hod. Distribuuje se
do vsech télesnych kompartmentd. Pfechazi placentarni bariérou a do matefského mléka. Extenzivné
se metabolisuje v jatrech hlavné demetylaci a oxidaci. Mnohé z metabolitii jsou aktivni. Vylucuje se
hlavné ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Experimentalni vysledky s kyselinou acetylsalicylovou obsazenou v pfipravku neprokazaly mutagenni
ani karcinogenni potencial ASA, u nekolika ZivociSnych druhil byl prokazéan teratogenni potencial.
Literatura uvadi udaje o akutni toxicité u vSech bézné pouzivanych laboratornich zvitat, pficemz
hodnoty u potkanti po oralnim podani se u rtiznych autort 1isi az o jeden tad.

Ve studiich po opakovaném podani byly popsany ucinky toxickych davek, jako je krvaceni z
gastrointestinalniho traktu, prijmy, acidéza, tachykardie, kece, poruchy dychani.

Na studiich u zvirat byl prokazan embryotoxicky a teratogenni G¢inek kofeinu ve vysokych davkach.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Bramborovy skrob, mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr Al / bezbarevny PVC, krabicka
Velikost baleni: 10 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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