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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Panadol Migréna 250 mg/250 mg/65 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 250 mg kyseliny acetylsalicylovej, 250 mg paracetamolu
a 65 mg kofeinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biela podlhovasta filmom obalena tableta s vyrazenym pismenom ,,E“ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Panadol Migréna je indikovany dospelym na akutnu liecbu bolesti hlavy a zachvatov migrény s aurou
alebo bez aury.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli (vo veku 18 rokov a viac):

Pri bolesti hlavy:

Zvycajna odporacana davka je 1 tableta; d’alsia tableta méze byt podand so 4 az 6 hodinovym
odstupom medzi jednotlivymi davkami. V pripade intenzivnejSej bolesti je mozné podat’ 2 tablety. Ak
je potrebné podat’ d’alsie 2 tablety, moézu byt podané so 4 az 6 hodinovym odstupom.

Panadol Migréna je uréeny na obc¢asné uzitie pri bolesti hlavy s trvanim liecby najviac do 4 dni.

Pri migréne:

Vezmite 2 tablety, ked’ sa objavia priznaky. V pripade potreby je mozné uzit’ d’alSie 2 tablety, pricom
odstup medzi davkami ma byt 4 az 6 hodin.

Panadol Migréna je urCeny na ob¢asné uzitie pri migréne, s trvanim liecby najviac do 3 dni.

Ci uz ide o bolest hlavy alebo o migrénu davkovanie nema presiahnut’ 6 tabliet za 24 hodin. Liek sa
bez porady s lekdrom nesmie uzivat’ dlhsie alebo vo vyssich davkach (pozri Cast’ 4.4).

Kazda davku lieku treba zapit’ pInym poharom vody.
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Deti a dospievajuci (mladsie ako 18 rokov):
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Panadolu Migréna u deti a dospievajtcich sa nehodnotila. Z tohto dovodu sa
neodporuca pouzivat’ Panadol Migréna u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia:
Na zdklade vSeobecnych medicinskych pokynov, opatrnost’ je potrebna u starSich pacientov najméa
u star$ich pacientov s nizkou telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie pecene a obliciek:

Vplyv Panadolu Migréna na farmakokinetiku pri hepatalnych alebo renalnych chorobach nebol
hodnoteny. Mechanizmus ucinku kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu mdze zhorsit’ poruchu
funkcie obliciek alebo pecene. Panadol Migréna je preto kontraindikovany u pacientov so zadvaznou
poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek a zlyhanim (napr. GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.3)
a ma sa uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
alebo s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) (pozri
Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

. Hypersenzitivita na kyselinu acetylsalicylovi, paracetamol, kofein alebo na niektoru
z pomocnych latok uvedent1 v Casti 6.1.
. Pacienti, u ktorych kyselina acetylsalicylova alebo iné nesteroidové protizapalové lieky

(NSAID) ako diklofenak alebo ibuprofén vyvolavaji astmu, bronchospazmus, angioedém,
zihlavku alebo akutne prechladnutie.

. Akttna vredova choroba zaludka alebo Criev, gastrointestinalne krvacanie alebo perforacia
a u pacientov s anamnézou peptickej ulceracie.

] Hemofilia a iné hemoragické poruchy.

] Zavazné zlyhanie pecene alebo zadvazna porucha funkcie obli¢iek alebo zlyhanie (GFR < 30
ml/min/1,73 m?).

. Zavazné zlyhanie srdca.

] Prijem viac ako 15 mg metotrexatu za tyzden (pozri ¢ast’ 4.5).

. Posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

. Panadol Migréna sa nema podavat’ spolu s inymi lieckmi obsahujucimi kyselinu acetylsalicylova
alebo paracetamol.

. Ako pri inych terapiach akutnej migrény, pred liecbou pacientov s podozrenim na migrénu,

u ktorych predtym nebola diagnostikovana migréna, a u migrén, ktoré sa prejavuju atypickymi
symptémami, ma byt podanie starostlivo zvazené za vylucenia inych potencialnych zavaznych
neurologickych stavov.

= Pacienti, ktori zvyknt vracat’ viac ako v 20 % pripadov migrenéznych zachvatov alebo pacienti,
ktorych stav vyzaduje priputanie na 16zko viac ako v 50 % pripadov migrenéznych zachvatov
nemaju uzivat’ Panadol Migréna.

. Ak pacient nepociti ul'avu od migrény po podani prvych 2 tabliet Panadolu Migréna, ma
vyhl'adat’ pomoc lekara.
. Dlhodobé uzivanie akéhokol'vek typu analgetik na lieCbu bolesti hlavy méze tieto bolesti

zhorsit. Ak sa u pacienta tieto tazkosti objavia alebo je podozrenie, Ze doslo k tomuto stavu,
lieCba sa ma ukoncit’ a je potrebné sa poradit’ s lekarom. Ak pacienti trpia chronickymi
bolest'ami hlavy (15 alebo viac dni v mesiaci) a zaroven uzivajii vo zvySenom mnozstve
analgetika na liecbu bolesti hlavy dlhsie ako 3 mesiace, treba mysliet na medikéaciou
indukované bolesti hlavy (MOH — Medication Overuse Headache). Z tohto dovodu sa nema
tento liek podavat viac ako 10 dni v mesiaci, dlhsie ako 3 mesiace.

. Pozornost’ ma byt zvySena u pacientov s rizikom dehydratacie (napr. nevolnost’, hnacka alebo
pred a po vel’kom chirurgickom zékroku).
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Panadol Migréna moze zakryvat’ znaky a priznaky infekcie pre jeho farmakodynamické
vlastnosti.

VzhPadom na pritomnost’ kyseliny acetylsalicylovej:

M3 sa vyhnut stibeznému uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej s inymi systémovymi NSAID,
vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 z ddvodu moznych aditivnych neziaducich
ucinkov (pozri Cast’ 4.5).

Panadol Migréna sa ma uzivat’ obozretne u pacientov trpiacich dnou, s poruchou funkcie
oblic¢iek alebo pecene, dehydrataciou, nekontrolovanou hypertenziou a diabetom mellitus.
Kyselina acetylsalicylova v nizkych davkach zniZuje vylu¢ovanie kyseliny mocovej. Z tohto
dovodu sa mozZu vyskytnat’ dnové zachvaty u pacientov, ktori majua tendenciu zniZovat’
vylucovanie kyseliny mocovej.

Je zname, ze kyselina acetylsalicylova sposobuje zadrziavanie sodika a vody v tele, Co moze
zhorsit’ hypertenziu, kongestivne zlyhanie srdca a poruchu funkcie obliciek.

S opatrnost’ou ma byt Panadol Migréna podavany u pacientov s tazkym deficitom glukdzo-6-
fostat dehydrogenazy (G6PD), pretoze kyselina acetylsalicylova méze indukovat hemolyzu
alebo hemolyticku anémiu. Faktory, ktoré mézu riziko hemolyzy zvysit’ su napr. vysoka davka,
horucka alebo akutna infekcia.

Vzhl'adom k inhibi¢nému ucinku kyseliny acetylsalicylovej na zrazanlivost’ krvi, ktory
pretrvava priblizne 4 az 8 dni po podani, m6ze Panadol Migréna viest’ k zvySenému sklonu ku
krvacaniu pocas a po chirurgickych zakrokoch (vratane malych zakrokov, napr. po dentalnych
extrakciach).

Kyselina acetylsalicylova znizuje adhezivnost’ krvnych dosticiek a predlzuje cas krvacania.
Mozu sa vyskytnut’ hematologické a hemoragické G¢inky, ktoré mozu byt zavazné. Pacienti by
mali hlésit’ akékol'vek nezvyc€ajné priznaky krvacania svojmu lekarovi.

Panadol Migréna sa nema bez lekarskeho dozoru podéavat’ spolo¢ne s antikoagulanciami

alebo inymi liekmi, ktoré inhibuju agregaciu krvnych dosti¢iek (pozri ¢ast’ 4.5). Pacientov

s poruchami hemostazy je potrebné starostlivo sledovat’. Pri metroragii alebo menoragii je
potrebna opatrnost’.

Ak u pacientov uzivajucich Panadol Migréna dojde ku gastrointestinalnemu krvacaniu alebo
ulceracii, musi byt liek vysadeny. Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré
mozu byt fatalne, boli hlasené pri vsetkych liekoch zo skupiny NSAID a mo6zu sa vyskytnat
kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi priznakmi i bez nich, aj bez predchadzajicej anamnézy
zavaznych gastrointestinalnych prihod. Zvy¢ajne mavaju tazsie nasledky u starsich I'udi. Riziko
gastrointestinalneho krvacania méze byt zosilnené alkoholom, kortikosteroidmi a NSAID (pozri
Cast’ 4.5).

Panadol Migréna méze vyvolat’ bronchospazmus a spdsobit’ zhorSenie astmy (takzvana
intolerancia analgetik/analgeticka astma) alebo d’alSie reakcie hypersenzitivity. Rizikové faktory
predstavuju bronchidlna astma, sezonna senna nadcha, nosové polypy, chronicka obstrukéna
pl'icna choroba alebo chronicka infekcia dychacich ciest (obzvlast, ak je spojena so
symptémami podobnymi sennej nadche). Toto taktiez plati pre pacientov trpiacich alergickymi
reakciami (napriklad kozné reakcie, svrbenie, Zihl'avka) na iné latky. U tychto pacientov je
odportcana zvlastna opatrnost’ (pripravenost’ na pripad nudze).

Panadol Migréna sa nema podavat’ detom mladSim ako 18 rokov, iba pri $pecifickej indikacii,
pretoze existuje mozna stuvislost medzi podavanim kyseliny acetylsalicylovej detom a
dospievajucim a Reyovym syndromom. Reyov syndrom je vel'mi zriedkava choroba, ktora
ovplyviiuje mozog a pe€en a moze byt smrtel'na.

Kyselina acetylsalicylova moze kvoli faloSne nizkym koncentraciam levotyroxinu (T4) alebo
trijodtyroninu (T5) interferovat’ s testami na funkciu $titnej zl'azy (pozri Cast 4.5).

VzhPadom na pritomnost’ paracetamolu:

Predévkovanie paracetamolom moze sposobit’ zlyhanie pecene, ktoré si moze vyzadovat
transplantaciu pecene alebo viest’ k smrti. Existujuce ochorenie pecene zvysuje riziko
poskodenia pecene stvisiace s paracetamolom.

U pacientov s diagnostikovanou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa ma pred zac¢iatkom
liecby zvazit’ celkovy pomer prinosu a rizika.
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= U pacientov so zniZzenou hladinou glutationu boli hlasené pripady hepatalnej dysfunkcie/
zlyhania, ako tieZ u pacientov so zavaznou podvyzivou, anorexiou, nizkym indexom telesnej
hmotnosti alebo u chronickych alkoholikov alebo u pacientov so sepsou.

. U pacientov s depléciou gutationovych hladin méze uzitie paracetamolu zvysit’ riziko
metabolickej acidozy.
. Riziko toxicity paracetamolu sa moze zvysit’ u pacientov uzivajacich d’al$ie potencialne

hepatotoxické lieky alebo lieky, ktoré indukuju v peceni mikrozomalne enzymy (napriklad
rifampicin, izoniazid, chloramfenikol, hypnotik4 a antiepileptika zahfiajice fenobarbital,
fenytoin a karbamazepin) (pozri Cast’ 4.5).

. Pacientov je potrebné upozornit’, ze Panadol Migréna sa nema uzivat’ subezne s lickmi
obsahujucimi paracetamol z dévodu rizika zavazného poskodenia pecene v pripade
predavkovania (pozri Cast’ 4.9).

. V priebehu uzivania sa nemaju pozivat’ alkoholické napoje, pretoze kombinacia alkoholu
s paracetamolom moze spdsobit’ poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.5).
. Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podéava subezne s flukloxacilinom kvoéli zvySenému

riziku metabolickej aciddzy s vysokou anidnovou medzerou (HAGMA, high anion gap
metabolic acidosis), najma u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou
a inymi zdrojmi nedostatku glutatiénu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori
uzivaju maximalne denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane
merania 5-oxoprolinu v moci.

VzhPadom na pritomnost’ kofeinu:

] Panadol Migréna ma byt podavany s opatrnost'ou u pacientov s dnou, hypertyreézou
a arytmiou.
. Pri uzivani Panadolu Migréna maju pacienti obmedzit’ prijem vyrobkov obsahujucich kofein,

pretoze nadmerny prijem kofeinu moze spdsobit’ nervozitu, podrazdenost, nespavost’
a prilezitostne rychle busenie srdca.

Informacie o pomocnych latkach
Panadol Migréna obsahuje 0,03 mg kyseliny benzoovej v jednej tablete. Kyselina benzoova moze
zhorsit novorodenecku zltacku (zltnutie koZe a o¢i) (az do veku 4 tyzdnov).

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s kombinéciou kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu sa nemaju uzivat’ stibezne s
inymi nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID), vratane kyseliny acetylsalicylovej a $pecifickych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 z dévodu zvysenia rizika neziaducich ucinkov. Interakcie lieku s inymi
latkami, ktoré mozu byt spésobené kazdou jednotlivou zloZkou s dobre zname a nie je znamy ziadny
udaj naznacujuci, Ze by mohlo dgjst’ k nejakym zmenam v ramci kombinovaného pouzitia. Nejestvuju
interakcie medzi kyselinou acetylsalicylovou a paracetamolom, ktoré by boli relevantné z hl’'adiska
bezpecnosti.

Tabul’ka 4-1 Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Kombinacie kyseliny MozZné nasledky:
acetylsalicylovej s:

V désledku synergického vplyvu zvysuju riziko gastrointestinalnych

Iné nesteroidové vredov a hemoragie. Pokial’ je sibezné podavanie nevyhnutné, je vhodné
protizapalové lieky zvazit podavanie gastroprotektiv pre profylaxiu poskodenia
(NSAID) gastrointestinalneho traktu NSAID. Napriek tomu vSak nie je subezné

podavanie odporucané (pozri Cast’ 4.4).

V désledku synergickych vplyvov je zvySené riziko gastrointestinalneho
vredu alebo krvacania. Je potrebné zvazit’ vhodnost’ pouzitia

Kortikosteroidy gastroprotektiv u pacientov, ktori uzivaju ASA a kortikosteroidy, Specialne
u starSich I'udi. Preto ich sibezné uzivanie nie je odporicané (pozri ¢ast’
4.4).

Peroralne ASA moze zvysit antikoagulacny uc¢inok. Ma byt vykonané klinické

antikoagulancia (napr. a laboratérne sledovanie Casu krvéacania a protrombinového Casu. Subezné
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kumarinové¢ derivaty)

uzivanie nie je odporuc¢ané (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika

ZvySené riziko krvacania. Najma lie€ba ASA nema byt iniciovana pocas
prvych 24 hodin po liecbe alteplasou (plazminovym aktivatorom)

u pacientov s akutnou cievnou mozgovou prihodou. Subezné uzivanie nie
je odporucané (pozri Cast’ 4.4).

Heparin a antiagregancia

Zvysené riziko krvacania. Ma byt’ vykonané klinické a laboratérne

krvnych dosti¢iek . L e, A Sy
. . . sledovanie casu krvacania. Subezné uzivanie nie je odporicané (pozri Cast
(tiklodipin, klopidogrel,
. 4.4).
cilostazol)
Selektivne sérotoninové | Mo6zu ovplyvnit’ koagulaciu alebo funkciu krvnych dosti¢iek pri sibeznom
inhibitory spatného podavani ASA, mdze dochadzat’ k zvySenému vyskytu krvacania, najma

vychytévania sérotoninu
(SSRI)

ku gastrointestindlnemu krvacaniu. Preto ich sibezné uzivanie nie je
odporucané.

Fenytoin ASA zvysuje sérové hladiny, sérovy fenytoin ma byt monitorovany.
. ASA potlaca metabolizmus valproatu a z tohto dovodu zvySuje jeho
Valproat . A : . . .
toxicitu, preto ma byt hladina valprodtu monitorovana.

Ant isti aldosteré A . s 1 rns g « . ,

ntagonistl a dosteronu ASA moze znizovat ich u¢inok, pretoze inhibuje vylucovanie sodika
(spironolaktén, mocom. Preto ma byt krvny tlak monitorovany
kankreonat) ) Y Y Y

KTluckové diuretika
(napr. furosemid)

ASA moze znizovat’ ich uc¢inok kvoli kompeticii a inhibicii mo¢ovych
prostaglandinov. NSAID mézu zapri¢init’ akttne zlyhanie oblic¢iek, najmé
u dehydrovanych pacientov. Ak st diuretika podavané zaroveii s ASA, je
dolezité zabezpecit’ adekvatnu hydrataciu pacienta a monitorovat’ funkciu
obliciek a krvny tlak, zv1ast' ak zacali diureticku liecbu.

Antihypertenziva (ACE
inhibitory, antagonisti 11
angiotenzinovych
receptorov, blokatory
kalciovych kanalov)

ASA moze znizovat’ ich G¢innost’ z dovodu kompeticie a inhibicie
prostaglandinov v mo¢i. Tato kombinacia by mohla viest’ k akitnemu
zlyhaniu obli¢iek u star§ich pacientov alebo u dehydrovanych pacientov.
Preto sa pri zahajovani terapie odporti¢a monitorovanie krvného tlaku a
renalnych funkcii a pacient by mal byt pravidelne hydratovany. V pripade,
ze liek je uzivany spolu s verapamilom ma byt Cas krvacania tiez
monitorovany.

Urikozurika (napr.:

ASA moze znizovat’ ich aktivitu najmi inhibiciou tubulérnej rezorbcie

Eﬁ?ggg;:;i’én) veducej k vysokym plazmatickym hodnotam ASA.
ASA, tak ako vSetky NSAID, znizuje tubularnu sekréciu metotrexatu spolu
s0 zvySujucimi sa plazmatickymi koncentraciami, a tym zvysuje jeho
toxicitu. U pacientov lieCenych vysokymi davkami metotrexatu nie je preto
Metotrexét sucasné podavanie NSAID odporucané (pozri Cast’ 4.3). UZivanie a jeho

< 15 mg/tyzden

riziko, z dovodu interakcie metotrexatu s NSAID, musi byt’ zvazené aj

u pacientov, ktori uzivaju nizke davky metotrexatu, najma u tych, ktori
maju znizené renalne funkcie. Ak je liecba touto kombinaciou nevyhnutna
maju byt sledované: krvny obraz, pecenové a oblickové funkcie hlavne

v prvych ditoch liecby.

Sulfonylurea a inzulin

ASA zvysuje ich hypoglykemicky ucinok, preto je potrebné zniZenie
davky antidiabetik primerane k vyss$ej uzivanej davke salicylatov. Je
odporucané zvysit’ kontroly glukézy v krvi.

Alkohol

Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania, preto sa tejto kombinacii
ma vyhnat.

Tabul’ka 4-2 Paracetamol

Kombinacie Mozné nasledky:

paracetamolu s:

Induktory pecenovych ZvySena toxicita paracetamolu by mohla viest’ k poskodeniu pecene
enzymov alebo dokonca uz aj pri inak neSkodnom dévkovani paracetamolu. Preto ma byt
potencialne funkcia pe¢ene sledovana (pozri Cast’ 4.4). Subezné uZivanie sa

hepatotoxické latky

neodporuca.
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(napr. alkohol,
rifampicin, izoniazid,
hypnotika a
antiepileptika zahinajuce
fenobarbital, fenytoin

a karbamazepin)

Paracetamol modze zvysit riziko zvySenia plazmatickych koncentracii

Chloramfenikol . T . ,
chloramfenikolu. Subezné uzivanie sa neodporuca.
Paracetamol méze mat’ zvysenu tendenciu rozvinut’ neutropéniu, preto je
Zidovudin potrebné vykonat’ hematologické krvné monitorovanie. Subezné uzivanie
nie je odporti¢ané bez dohl'adu lekdra.
. Znizuje klirens paracetamolu, preto ma byt davkovanie paracetamolu
Probenecid . L o QM .y
v tejto kombindcii liekov znizené. Subezné uzivanie sa neodportca.
Peroralne Opakované uzivanie paracetamolu viac ako jeden tyzden zvysuje
. ., antikoagulacné ucinky. Sporadické podavanie paracetamolu nemé
antikoagulancia

podstatny (signifikantny) ucinok.

Propantelinium alebo iné
latky veduce
k spomaleniu
vyprazdnovania zaludka

Tieto latky spomal’uju absorbciu paracetamolu, ¢im mézu spomalit’ a
znizit’ rychlu tlavu od bolesti.

Metoklopramid alebo
iné latky vedtce

k urychleniu
vyprazdinovania zalidka

Tieto lieky urychl'uji absorbciu paracetamolu so zvySenim ucinku
a s rychlym nastupom tlavy od bolesti.

Znizuje absorbciu paracetamolu. Aby bola dosiahnutd maximalna ulava od

Kolestyramin bolesti, kolestyramin nema byt podavany v priebehu 1 hodiny od uzitia
paracetamolu.
Pri sibeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna
, opatrnost’, pretoZe subezné uzivanie je spojené s metabolickou acidozou s
Flukloxacin

vysokou anidnovou medzerou, najmi u pacientov s rizikovymi faktormi
(pozri Cast’ 4.4).

Tabulka 4-3 Kofein

Kombinacie kofeinu s:

MoZzné nasledky:

Hypnoticke latky (napr.
benzodiazepiny,
barbituraty,
antihistaminika, atd’.)

Stubezné uzivanie mdze znizit’ hypnoticky t€inok alebo potlaca
antikonvulzivny u¢inok barbituratov. Nie je odporucané ich subezné
uzivanie. Ak je to nevyhnutné, v pripade potreby, mézu byt lieky v tejto
kombindcii uzité rano.

Vysadenie kofeinu zvySuje hladinu litia v sére, pretoze kofein zvysuje

Litium renalny klirens litia. Ak teda bol vysadeny kofein, méze byt potrebné
znizit davku litia. Preto sa subezné uzivanie neodporuca.
Alkoholici, ktori sa opétovne lie¢ia disulfiramom, musia byt’ upozorneni,
. aby sa vyvarovali uzivaniu kofeinu, kvoli riziku zhorsenia abstinen¢ného
Disulfiram

syndromu alkoholickej abstinencie. Kofein totiz vyvolava excitaciu
mozgovych a kardiovaskularnych funkcii.

Latky efedrinového typu

Touto kombinaciou by mohla narastat’ potencialna zavislost’. Preto sa
subezné uzivanie neodporuca.

Sympatomimetika alebo
levotyroxin

Touto kombinaciou by mohol byt vyvolany, zosilneny tachykardicky
ucinok kvoli synergickému ti¢inku. Preto sa siibezné uzivanie neodporica.

Teofylin

Stbezné uzivanie by mohlo znizit’ exkréciu teofylinu.

Antibakterialne latky
chinolinového typu
(ciprofloxacin, enoxacin
a kyselina pipemidova).
Terbinafin, cimetidin,
fluvoxamin a peroralne

Zvyseny polcas kofeinu kvoli inhibicii retazca peceniového cytochromu P-
450. Pacienti s ochorenim pecene, srdcovymi arytmiami alebo latentnou
epilepsiou sa maju uzivaniu kofeinu vyhnut'.
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kontraceptiva

Nikotin, fenytoin

. Znizuju polcas eliminacie kofeinu.
a fenylpropanolamin

Kofein zvysuje sérové hladiny klozapinu vd’aka pravdepodobnym
interakciam ako vo farmakokinetickych tak aj vo farmakodynamickych
mechanizmoch. Hladiny klozapinu v sére majua byt sledované. Preto sa
subezné uzivanie neodporuca.

Klozapin

Laboratérne testované interakcie:

. Vysoké davky ASA mdzu mat’ vplyv na vysledky niektorych klinicko-chemickych
laboratérnych testov.

. Prijem paracetamolu mo6ze mat’ vplyv na vysledky stanovenia kyseliny mocovej pri pouziti
metddy s kyselinou fosfowolframovou a na glykémiu s pouZzitim
glukézooxidazovej/peroxidazovej metody.

. Kofein moze sposobit’ inverzny ucinok dipyridamolu a adenozinu pri prietoku krvi myokardom,
a tym interferovat’ s vysledkami myokardialneho zobrazovacieho testu. Je odporucené prerusit’
uzivanie kofeinu aspon 24 hodin pred testom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neodporuca sa uzivat’ pocas tehotenstva. Tento liek je kontraindikovany pocas treticho trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Nie st dostupné adekvatne udaje pre pouzivanie Panadolu Migréna u gravidnych zien. Neboli
vykonané $tudie na zvieratach v kombinacii: kyselina salicylova, paracetamol a kofein (pozri cast’
5.3).

Kyselina acetylsalicylovad

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryo/fetalny vyvin.
Udaje z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii

a gastroschizy po pouziti inhibitora prostaglandinovej syntézy v skorej faze gravidity. Riziko sa
pravdepodobne zvysuje s davkami a dizkou terapie. U zvierat sa dokézalo, Ze podévanie inhibitora
prostaglandinovej syntézy vedie k zvyseniu pred a poimplantacnej straty a k embryo-fetalnej letalite.
Navyse bol hlaseny zvyseny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych, po podani
inhibitorov syntézy prostagladinov u zvierat pocas organogenetickej fazy. Od 20. tyzdna gravidity
moze uzivanie lieku Panadol Migréna spdsobit’ oligohydramnién v désledku poruchy funkcie obliciek
plodu. Tato situacia sa mdze objavit’ kratko po zacati liecby a po jej ukonéeni je zvycajne reverzibilna.
Okrem toho boli po lie€be v druhom trimestri hlasené pripady zizenia ductus arteriosus, z ktorych
viacsina ustlpila po ukonceni liecby. V priebehu prvého a druhého trimestra gravidity, kyselina
acetylsalicylova nema byt podavana, pokial’ to nie je nevyhnutné. Ak je kyselina acetylsalicylova
podavana zenam, ktoré chct otehotniet’ alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka by
niekol’kych dni od 20. gesta¢ného tyzdna sa ma zvazit’ predpérodné monitorovanie zamerané na
oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo z(zenie ductus
arteriosus, lieCba kyselinou acetylsalicylovou sa ma ukoncit’.

Pocas posledného trimestra gravidity vSetky inhibitory prostaglandinovej syntézy mozu vystavit’ plod:

= kardiopulmonalne;j toxicite (predasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalna
hypertenzia);

. renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

Matku a novorodenca na konci gravidity

. moznému prediZeniu doby krvacania, antiagregaénému uéinku, ktory sa moze vyskytnat’ aj po
vel'mi nizkych davkach;

] inhibicii maternicovych kontrakcii vediicej k oneskorenému alebo predizenému porodu.
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Z tohto dovodu je kyselina acetylsalicylova kontraindikovana pocas treticho trimestra gravidity (pozri
Cast 4.3 a 5.3).

Paracetamol

Velké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje na malformacénu, ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie tykajiice sa vyvinu nervovej ststavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné, paracetamol sa mo6ze uzivat’ pocas
tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najnizsej ucinnej davke pocas najkratSej moznej doby a v najnizsej
moznej frekvencii.

Kofein

Existuju dokazy, ze dlhodoby prijem vysokych mnozstiev kofeinu moze u tehotnych Zien viest’ k
spontannemu potratu alebo pred¢asnému porodu. Predklinické stadie preukazali reproduként toxicitu
pri vel'mi vysokych davkach.

Dojcenie

Salicylat, paracetamol a kofein st vylucované do materského mlieka. Vzhl'adom na obsah kofeinu
moze byt ovplyvnené spravanie sa dojcata (podrazdenost’, zly spankovy rezim). Vzhl'adom na obsah
salicylatov sa mézu vyskytnut’ skodlivé ucinky na funkénost’ krvnych dosticiek u doj¢iat (moze nastat’
lahké krvacanie), aj ked’ ni¢ také nebolo doposial’ hlasené. TaktieZ si obavy z pouZitia ASA z dovodu
mozného rozvoja Reyovho syndromu u dojciat. Preto nie je odporic¢ané pouzivat’ Panadol Migréna
pocas dojcCenia.

Plodnost’

Kyselina acetylsalicylovd

Existuju dokazy, ze lieky, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/prostaglandinovu syntézu mézu sposobit’
zhorSenie zenskej plodnosti narusenim ovulacie. Tento u¢inok je zvratny po ukonceni lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st dostupné stadie, ktoré by poukazovali na G¢inky ovplyvnenia schopnosti viest’ vozidla
a obsluhovat stroje. Ak sa vyskytnu neziaduce ucinky ako zavraty alebo ospalost, pacient nema viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Je potrebné, o najskor informovat’ lekara.

4.8 Neziaduce ucinky

Mnohé z nasledujucich neziaducich ucinkov jednoznacne suvisia s velkost'ou davky a u jednotlivych
0sob sa liSia.

Tabul’ka 4-4 obsahuje vSetky neziaduce t¢inky zaznamenané v 16 jednodavkovych klinickych
studiach tykajucich sa G¢innosti a bezpe¢nosti Panadolu Migréna v lieCbe migrény, bolesti hlavy alebo
bolesti po extrakcii zubov u viac ako 4 809 lie¢enych subjektov a zo spontannych hlaseni po uvedeni
lieku na trh.

Neziaduce G¢inky uvedené v tabul’ke boli také, u ktorych je mozny vyskyt v stivislosti s podavanim
Panadolu Migréna a su usporiadané zostupne podla frekvencie v rdmci MedDRA triedy orgénovej
klasifikacie.

Pri neziaducich ucinkoch zo systému spontannych hlaseni sa neda spolahlivo ur€it’ pocetnost’, a preto
sa uvadza, ze pocetnost nie je znama.
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Neziaduce G¢inky st uvedené nizsie podla tried organovych systémov a pocetnosti s pouzitim
nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), ve'mi zriedkavé (< 1/10 000), vratane izolovanych
hlaseni a nezname (z dostupnych tdajov sa nedé urcit).

Tabul’ka 4-4 Neziaduce Gcinky hlasené z klinickych $tudii a zo spontannych hlaseni po uvedeni
lieku na trh.

Trieda organovych systétmov  Frekvencia  Preferovany termin

Infekcie a nakazy zriedkavé faryngitida
Poruchy krvi a lymfatického  pe;ngme predlzeny ¢as krvacania, trombocytopénia, ekchymoéza
systemu
Poruchy imunitného systému  Nezname hypersensitivita*, anafylakticka reakcia
Poruchy metabolizmu zriedkavé zniZenie chuti do jedla
a vyZivy nezname zadrZiavanie sodika a tekutin
Psychické poruchy caste nervozita
menej ¢asté  insomnia
zriedkavé anxieta, euforicka nalada, tenzia
nezname nepokoj
Poruchy nervového systému  Castc zavrat .
menej Casté tremor, parestézia, bolest’ hlavy
zriedkavé dysgetzia, porucha pozornosti, amnézia, porucha
koordinacie, hyperestézia, bolest’ prinosovych dutin
nezname migréna, somnolencia
Poruchy oka zriedkavé bolest’ oka, poruchy videnia
Poruchy ucha a labyrintu menej Castc  tinitus
nezname docasna strata sluchu
Poruchy srdca a srdcovej menej Caste  arytmia
&innosti nezname palpitacie
Poruchy ciev zriedkavé zaCervenanie, periférna cievna porucha
nezname hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, zriedkavé epistaxa, hypoventil4cia, rhinorea
hrudnika a mediastina nezname bronchospazmus
nezname dyspnoe, astma
Poruchy gastrointestindlneho ~ €ast¢ nauzea, brusny diskomfort
traktu menej Casté sucho v ustach, hnacka, vracanie
zriedkavé erukacia, flatulencia, dysfagia, ordlna parestézia,
hypersekrécia slin
nie st zname  bolest’ hornej Casti brucha, dyspepsia, bolest’ brucha,
gastrointestinalne krvacanie (vratane krvacania do
hornej Casti GIT, krvacanie do zaliidka, krvacanie zo
zaltido¢ného vredu, krvacanie z duodenalneho vredu,
rektalne krvécanie), gastrointestinalny vred (vratane
zaludo¢ného, duodenalneho, vredu hrubého ¢reva a
peptického vredu), gastritida
Poruchy petene a ZI¢ovych nezname pecenové zlyhanie, zvySenie pec¢efiovych enzymov,
ciest Reyov syndrom (pozri Cast’ 4.3)
Poruchy koZe a podkoZného zriedkavé hyperhidroza, pruritus, zihlavka
tkaniva nezname erytém, vyrazka, angioedém, erythema multiforme
Poruchy kostrovej a svalovej ~ zriedkave muskuloskeletdlna stuhnutost’, bolest’ Sije, bolest’
sustavy a spojivového tkaniva chrbta, svalové spazmy
P.0ruchy obli¢iek a moCovych  peyname renalna dysfunkcia, zvySené hladiny kyseliny mocovej
ciest v krvi
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Trieda organovych systtmov  Frekvencia  Preferovany termin

Celkové poruchy a reakcie menej Casté  unava, pocit nekl'udu

v mieste podania zriedkavé asténia, hrudny diskomfort
nezname malatnost, neobvyklé pocity

Laboratorne a funkéné mene;j Casté zvySenie srdcovej frekvencie

vySetrenia

*vratane nadchy
Velmi zriedkavo boli hlasené pripady zavaznych koznych reakcii.

Nie su dostupné informacie, ktoré by naznacovali, Ze rozsah a typ neziaducich ucinkov je vacsi alebo
Skala neziaducich ucinkov jednotlivych zloziek Sirsia, pokial je fixna kombinacia uzivana podla
odporucenia.

Zvysené riziko krvacania moze pretrvavat’ v priebehu 4 az 8 dni po podani kyseliny acetylsalicylove;.
Velmi zriedkavé je zdvazné krvacanie (napr. intracerebralne krvacanie) najmé u pacientov

s nelieCenou hypertenziou a/alebo su€asnym uzivanim antikoagulancii. To mdze byt’ v ojedinelych
pripadoch zivot ohrozujuce.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V suvislosti s kyselinou acetylsalicylovou:

Medzi priznaky miernej intoxikacie salicylatmi patria zavraty, tinitus, ohluchnutie, potenie, pulzujuce
teplé koncatiny, nevol'nost’ a vracanie, dehydratacia, bolesti hlavy a zmétenost’. Méze k nim dojst’ pri
plazmatickej koncentracii 150 az 300 pg/ml. Tieto priznaky mozno potlacit’ znizenim davky alebo
prerusenim liecby.

K zavaznejsej intoxikacii dochadza pri koncentraciach vyssich ako 300 pg/ml. Priznakmi zavazného
predavkovania su: hyperventilacia, horacka, nervozita, ketdza, respira¢na alkaloza a metabolicka
acidoza. Depresia CNS moZze viest’ ku kome. Takisto moze nastat’ kardiovaskularny kolaps a zlyhanie
dychania.

Menej Casté priznaky zahfnaju hematemézu, hyperpyrexiu, hypoglykémiu, hypokaliémiu,
trombocytopéniu, zvySeni INR/PTR, intravaskuldrnu koaguléaciu, renélne zlyhanie a nekardialny
plucny edém.

Priznaky centralneho nervového systému vratane zmétenosti, dezorientacie, komy a kicov st u
dospelych menej casté ako u deti.

Liecba zavazného predavkovania:
Pacienta treba ihned’ previezt' do nemocnice a skontaktovat’ sa so strediskom pre liecbu otrav.

Ak je podozrenie, Ze pacient pozil viac nez 120 mg/kg salicylatu v priebehu poslednej hodiny, treba
opakovane podavat’ peroralne davky aktivneho uhlia.

U pacientov, ktori pozili viac ako 120 mg/kg salicylatu, je potrebné monitorovat’ plazmatické
koncentracie, aj ked’ zavaznost’ otravy nemodze byt stanovena iba na tomto podklade. Taktiez sa musia

vziat’ do Givahy klinické a biochemické aspekty.

Pri plazmatickej koncentracii prevySujucej 500 pg/ml (350 pg/ml u deti mladsich ako 5 rokov) je
ucinné pri odstranovani salicylatu z plazmy intravendzne podanie hydrogenuhli¢itanu sodného.
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Nutena diuréza sa nema pouzit’ samotne, pretoze nezlepSuje exkréciu salicylatov a moze sposobit’
plucny edém.

Hemodialyza alebo hemoperfuzia sit metdédou volby v pripadoch, ked’ koncentracia salicylatu
v plazme je vysSia nez 700 pg/ml, pripadne niz$ia u deti a starSich I'udi, alebo ak je pritomna tazka
metabolickd acidoza.

V suvislosti s paracetamolom:

Predavkovanie (> 10 g celkovo u dospelého ¢loveka alebo > 150 mg/kg v jednej davke) moze vyvolat’
cytolyzu peceniovych buniek, ¢o moze vyustit’ do uplnej a nezvratnej nekrdzy (zlyhanie pecene,
metabolické aciddza, zlyhanie obliciek) a napokon do kdmy a mozného timrtia alebo moéze vyzadovat’
transplantaciu pecene. ZriedkavejSie méze dojst’ k renalnej tubularnej nekroze.

Vcasné znamky predavkovania (vel'mi ¢asto nauzea, vracanie, anorexia, bledost’, letargia a potenie) sa
obycajne upravia v priebehu prvych 24 hodin.

Bolest’ brucha moze byt prvym znakom poskodenia pecene, ktoré nie je zvycajne zjavné v priebehu
prvych 24 az 48 hodin a moze sa prejavit’' 4 az 6 dni po poziti. PoSkodenie pecene dosahuje vSeobecne
maximum za 72 az 96 hodin po poziti. MoZu sa objavit’ abnormality v metabolizme glukézy

a metabolicka aciddza. Akutne zlyhanie obliciek s akutnou tubularnou nekrézou sa méze vyvinuat aj
pri absencii zdvazného poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie a pankreatitida.

Za vysoké riziko sa povazuje, ak pacienti uzivaju lieky indukujuce enzymy, ako su karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, rifampicin a l'ubovnik bodkovany a tieZ u pacientov s anamnézou abuzu
alkoholu alebo malnutriciou.

Liec¢ba predavkovania:

V pripade predavkovania je potrebna okamzita lekarska starostlivost’, aj ked’ priznaky predavkovania
nie st pritomné . Pri podozreni na predavkovanie alebo pri potvrdeni predavkovania, kontaktujte
Narodné toxikologické informacné centrum (+421 2 54 774 166, www.ntic.sk, ntic@ntic.sk) a odkazte
pacienta na najblizsiu lekarsku pohotovostni1 sluzbu pre zvladnutie liecby a odbornu liecbu. K tomu
by malo dojst’ aj u pacientov bez priznakov alebo prejavov predavkovania kvoli riziku neskorsieho
poskodenia pecene. Ak je podozrenie, Ze pacient pozil viac nez 150 mg/kg paracetamolu v priebehu
poslednej hodiny, treba opakovane podavat’ peroralne davky aktivneho uhlia. Avsak, ak sa peroralne
podava acetylcystein alebo metionin, najlepSie je zo zaludka aktivne uhlie odstranit’, aby sa zabranilo
znizovaniu absorpcie antidota.

Antidota:

N-acetylcystein je potrebné podavat’ intravendzne alebo peroralne ¢im skor po poziti paracetamolu.
Najucinnejsi je v priebehu prvych 8 hodin po predavkovani. U€inok antidota sa potom progresivne
oslabuje. Napriek tomu sa preukazalo, ze liecba do 24 hodin aj po 24 hodinach po poziti je stale
prospesna.

Metionin je najucinnejsi pocas prvych 10 hodin po poziti nadmernej davky paracetamolu.
K poskodeniu pecene dochadza CastejsSie a poskodenie byva zavaznejsie, ak sa k lieCbe metioninom
pristapi neskdr ako po 10 hodinach od pozitia paracetamolu.

Peroralnu absorpciu mozno znizit' vracanim alebo podanim aktivneho uhlia.

V suvislosti s kofeinom:

K beznym priznakom patri bolest’ v epigastriu, vracanie, izkost’, nervozita, nepokoj, nespavost’,
excitacia, zasklby svalov, zmatenost’, tras a kf¢e. Pri vysokych davkach kofeinu by sa mohla takisto
objavit’ hyperglykémia. Kardialnymi priznakmi st tachykardia a srdcova arytmia. Priznaky st
potlacené znizenim prijmu kofeinu alebo jeho vysadenim. Pozité mnoZzstvo tohto lieku by muselo byt
spojené so zavaznou pecenovou toxicitou siivisiacou s paracetamolom, aby sa vyskytli klinicky
vyznamné priznaky predavkovania kofeinom.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: iné analgetika a antipyretika, kyselina salicylova a derivaty
ATC kod: NO2BAS1

Mechanizmus ucinku

Kyselina acetylsalicylova ma analgetické, antipyretické a protizapalové vlastnosti, predovsetkym
vd’aka inhibicii biosyntézy prostaglandinov a tromboxanov z kyseliny arachidonovej ireverzibilnou
acetylaciou enzymov cyklooxygenazy (COX).

Paracetamol ma analgetické a antipyretické vlastnosti, ale na rozdiel od kyseliny acetylsalicylovej
neinhibuje agregaciu krvnych dosticiek.

Pridanie kofeinu zosilnuje antinociceptivne U¢inky kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu.

Farmakodynamické efekty

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova ma protizapalové ucinky, najmé v désledku inhibicie zapalovych
mediatorov prostrednictvom inhibicie cyklooxygenazy v periférnych tkanivach. Toto potlac¢enie
cyklooxygenazovej drahy v periférnych tkanivach moze viest k jej primarnemu vedlajSiemu ti¢inku,
¢o je podrazdenie zaludka.

Nizke davky kyseliny acetylsalicylovej ovplyviiuju agregéaciu krvnych dosticiek ireverzibilnou
inhibiciou dostickovej cyklooxygenazy (COX-1). Tento u¢inok pretrvava pocas zivota krvnych
dosti¢iek a zabranuje tvorbe dosticky agregujuceho faktoru tromboxanu A2. Pri vyssSich davkach (viac
ako 150 - 300 mg/den) kyselina acetylsalicylova reverzibilne inhibuje v endotelovych bunkéch tvorbu
od cyklooxygenazy dependentného prostaglandinu 12 (prostacyklinu), ktory je arterialny vazodilatator
a inhibuje agregaciu trombocytov, nie je vSak dokazané, Ze aspirin je trombogénny u ¢loveka.

Paracetamol

Centralne mechanizmy u¢inku navrhnuté pre paracetamol a periférne tkaniva mézu byt ovplyvnené
odlisne. Pri protektivnych prostaglandinoch v gastrointestinalnom trakte bol hldseny iba mierny
inhibi¢ny ucinok paracetamolu.

Kofein
Kofein zvysuje analgeticky ucinok paracetamolu a kyseliny acetylsalicylovej a skracuje ¢as nastupu
analgetického G¢inku.

Stiidie migrény

Ucinnost’ tabliet Panadolu Migréna v lie¢be akutnych zachvatov migrény sa potvrdila v troch
jednodavkovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach, ako aj vo dvoch
jednodavkovych, dvojito zaslepenych, placebom a lieCivom kontrolovanych studidch, pri¢om jedna
porovnavala s ibuprofénom v davke 400 mg a druhé so sumatriptanom v davke 50 mg. Vo vsetkych
tychto Studiach bola pouzita jednotliva davka Panadol Migréna 2 tablety (500 mg kyseliny
acetylsalicylovej, 500 mg paracetamolu, 130 mg kofeinu).

V troch placebom kontrolovanych §tidiach bolo preukazané, ze Panadol Migréna bol u lieCenych
pacientov superiorny voci placebu pokial’ i$lo o zniZenie intenzity migrendznej bolesti hlavy na
miernu alebo Ziadnu 2 hodiny po podani davky. K tl'ave od migren6znych symptomov (napr.
migren6zne bolesti hlavy) dochadzalo v priebehu 30 mintt.

V placebom a lie¢ivom kontrolovanych $tadiach boli v lieCbe migrény porovnavané Panadol Migréna
a ibuprofén (2 tablety ibuprofénu 200 mg). Bolo preukazané, Ze po podani Panadolu Migréna

dochadza k vyrazne rychlejSej a vacsej al'ave od bolesti ako po podani ibuprofénu. Klinicky
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vyznamna ul'ava od bolesti sa u Panadolu Migréna objavovala o 20 minut skor ako u ibuprofénu, a to
od 2 hodin po podani davky.

V inej placebom a lie¢ivom kontrolovanej pilotnej $tudii bol Panadol Migréna porovnavany

so sumatriptinom 50 mg a placebom vo v€asnej liecbe migrény. Ukézalo sa, Ze Panadol Migréna je
signifikantne u¢innejsi pri zniZovani priznakov intenzity migrenoznej bolesti v priebehu 4 hodin po
podani ako sumatriptan 50 mg. Sumatriptan 50 mg bol v tomto ohl'ade superidérny voci placebu, ale
rozdiel nebol Statisticky vyznamny.

V samostatnej postmarketingovej studii kontrolovanej placebom a aktivnym komparatorom nebola
sice preukazana non-inferiorita Panadolu Migréna v porovnani so sumatriptanom v davke 100 mg.
Napriek tomu pri akuatnej liecbe migrény poskytol Panadol Migréna ul'avu od bolesti a symptomov
pocas 24 hodin.

Celkovo sa u¢innost’ Panadolu Migréna dokazala pri zmieriiovani takych priznakov migrény, akymi st
bolesti hlavy, nevol'nost’, citlivost’ na svetlo a zvuk a funk&né postihnutia.

Stidie bolesti hlavy

Utinnost’ Panadolu Migréna sa skiimala v §tyroch nezavislych, multicentrickych, dvojito zaslepenych,
paracetamolom 1 000 mg a placebom kontrolovanych, skrizenych stadiach v liecbe epizodickych
tenznych bolesti hlavy. Vo vsetkych tychto stadiach bol Panadol Migréna preukazany ako
konzistentne superiorny voci placebu a aktivnemu komparatorovi (monosubstancie), a to s ohladom
na vSetky sledované G¢inky — intenzita bolesti a il'ava od bolesti pocas sledovaného obdobia.

Dalsie multicentrické, dvojito zaslepené klinické skii§anie zamerané na tenzné bolesti hlavy
porovnavalo nastup analgézie pri Panadol Migréna, placebe a ibuproféne v davke 400 mg. V tejto
studii zaznamenali pacienti lieCeni Panadolom Migréna vyznamne vacsiu ul'avu od bolesti nez
placebom lieCeni pacienti, a to od 15. minuty a pocas 4 hodin. Tento zaver bol evidentny ako u ulavy
od bolesti, tak u sledovanych ,,endpointov* (koncovych bodov) studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina acetylsalicylova

Absorpcia
Kyselina acetylsalicylova je Uplne absorbovand z gastrointestinalneho traktu (GIT) po perordlnom

podani. Priblizne 70 % davky kyseliny acetylsalicylovej sa dostane do obehu nezmenena; zvy$nych
30 % je hydrolyzovanych na kyselinu salicylovil pocas absorpcie esterdzami v GITe, peceni alebo
plazme. Maximalna plazmaticka koncentracia salicylatu je dosiahnuta za 1 - 2 hodiny pri jednotlivych
davkach. Jedlo znizuje rychlost’, ale nie rozsah absorpcie.

Distribticia

Kyselina salicylova sa rozsiahle distribuuje do vSetkych tkaniv a tekutin v tele vratane centralneho
nervového systému (CNS). Najvyssia koncentracia bola zistena v plazme, peceni, oblickovej kore,
srdci a plicach. Kyselina acetylsalicylova a kyselina salicylova sa ¢iasto¢ne viazu na sérové proteiny
a to hlavne na albumin. Vézba salicylatu na bielkoviny je zavisla od koncentracie, t.j. nelinedrna. Pri
nizkych koncentraciach (< 100 mikrogramov/mililiter (mcg/ml)) sa priblizne 90 % plazmatického
salicylatu viaze na albumin, zatial’ ¢o pri vysSich koncentraciach (> 400 (mcg/ml)) sa viaze iba
priblizne 40 — 70 %.

Kyselina salicylova prechadza placentou a vylucuje sa do materského mlieka.

Metabolizmus

Kyselina acetylsalicylova je v plazme hydrolyzovana na kyselinu salicylovu (s pol¢asom rozpadu 15 -
20 minat) tak, Ze plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylovej st v podstate nezistitelné 1 - 2
hodiny po podani. Kyselina salicylova je primarne konjugovand v peceni za vzniku kyseliny
salicylmocovej konjugaciou s glycinom, salicylfenolickym glukuronidom a salicylacylglukuronidom
konjugaciou s kyselinou glukurénovou a mnozstvom vedl'aj$ich metabolitov. Po jednotlivej davke 1 g
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kyseliny acetylsalicylovej je priemerny polcas rozpadu kyseliny salicylovej priblizne 6 hodin.
Metabolizmus salicylatov je saturovatelny a celkovy telesny klirens klesa pri zvysenej sérovej
koncentracii vzhl'adom na limitovanu schopnost’ pecene tvorit’ zaroven kyselinu salicylmocova a
fenolicky glukuronid. Polcas rozpadu salicylatov sa lisi od davky. Po toxickej davke (10 - 20 gramov)
sa plazmaticky pol€as rozpadu moze zvysit na viac ako 20 hodin.

Elimin4cia

Kyselina salicylova a jej metabolity st vylu¢ované oblickami. Rendlna exkrécia nezmeneného lieciva
zavisi od pH mocu. Ak sa pH mocu zvysi z 5 na 8, vicsia Cast’ podanej davky sa eliminuje ako vol'na
kyselina salicylova a renalny klirens kyseliny salicylovej sa zvysi z < 5 percent na > 80 percent. Je
zistené, ze po terapeutickych davkach sa priblizne 10 percent vylici mocom ako kyselina salicylova,
75 percent ako kyselina salicylmocova a 10 percent fenolickych a 5 percent acylglukuronidov kyseliny
salicylovej.

Paracetamol

Absorpcia
Po perordlnom podani je paracetamol rychlo vstrebavany z gastrointestinalneho traktu; vrcholova

plazmaticka koncentracia sa dosahuje asi 30 mintit az 2 hodiny po podani.

Distribticia
Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na pri zvycajnych terapeutickych koncentraciach, ale
rastie so zvysujucou sa koncentraciou.

Metabolizmus

Metabolizuje sa v peceni a vylucuje sa mocom prevazne ako glukuronidové a sulfatové konjugaty.
Vedl'ajsi hydroxylovany metabolit, ktory je zvycajne tvoreny vo vel'mi malych mnozstvach oxidazami
so zmieSanou funkciou v peceni a ktory je zvycCajne detoxikovany konjugaciou s peceiovym
glutationom, sa moze hromadit’ po predavkovani paracetamolom a spdsobit’ poskodenie pecene.

Eliminacia
Menej nez 5 % sa vyluci vo forme nezmeneného paracetamolu. Pol¢as eliminacie koliSe od 1 do
4 hodin.

Kofein

Absorpcia
Kofein sa uplne a rychlo absorbuje po peroralnom podani a vrcholova plazmaticka koncentracia sa
dosahuje 5 az 90 minut po jeho poziti nala¢no. Nejestvuje dokaz o predsystémovom metabolizme.

Distribucia
Kofein sa distribuuje do vsetkych telesnych tekutin. Priemerna vizba kofeinu na proteiny plazmy je
35 %.

Metabolizmus

Kofein sa metabolizuje takmer uplne oxidaciou, demetylaciou a acetylaciou a vylucuje sa mocom.
Hlavné metabolity st 1-metylxantin, 7-metylxantin, 1,7-dimetylxantin (paraxantin). K minoritnym
metabolitom patri kyselina 1-metylmoc¢ova a 5-acetylamino-6 formylamino-3-metyluracil (AMFU).

Eliminacia

Eliminacia u dospelych je takmer vyluéne hepatalnym metabolizmom.

U dospelych sa vyskytuje vyrazna individualna variabilita rychlosti eliminacie. Priemerny polcas
eliminacie plazmy je 4,9 hodiny s rozsahom 1,9 - 12,2 hodiny.

Kombinacia

V kombinacii tychto troch lie€iv je mnoZzstvo jednotlivych zloziek lieCiva nizke. Z tohto dovodu
nedochadza k saturacii eliminacie s naslednymi rizikami zvySeného polc¢asu vyluovania a toxicity.
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Farmakokinetické udaje fixnej kombinacie kyseliny acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu st
v stlade s farmakokinetickym profilom zistenym bud’ pre kazdi jednotliva latku, alebo pre
kombinaciu kazdého analgetika s kofeinom.

Nie st zndme kritické interakcie liek - liek medzi kyselinou acetylsalicylovou, paracetamolom

a kofeinom, ani ziadne zvysené riziko interakcii s inymi lieckmi prostrednictvom ich kombinovaného
pouzitia. Zistenia ohl'adom farmakokinetiky lieku Panadol Migréna boli v sulade s o¢akavaniami

a nepozorovali sa Ziadne interakcie medzi tymito troma liecivami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kyselina acetylsalicylova

Predklinické Stidie na zvieratach s pouzitim acetylsalicylovej kyseliny nevykazuju organovu toxicitu
okrem ucinkov na gastrointestindlnu sliznicu a poskodenie obli¢iek pri vysokych dévkach. Kyselina
acetylsalicylova nie je mutagénna ani karcinogénna. U salicylatov sa zistilo, ze maju teratogénne ucinky
a su toxické pre matku u viacerych zvieracich druhov (napr. kardialne a skeletalne malformacie,
stredové defekty). Boli hldsené poruchy implantacie, embryotoxické a fetotoxické ucinky a porucha
schopnosti ucit’ sa u potomstva pri uzivani v prenatdlnom vyvoji.

Paracetamol

Predklinické udaje na zéklade konvencnych farmakologickych studii o bezpe¢nosti, toxicite po
opakovanom podavani, genotoxicite a karcinogenite.

Nie su k dispozicii konvencné stidie, v ktorych sa pouzivaji v su¢asnosti akceptované normy na
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Predavkovanie moze viest’ k zdvaznej hepatotoxicite.

Kofein

Ukazalo sa, ze kofein nevykazuje mutagénne a onkogénne riziko. V §tadiach na zvieratach u r6znych
druhov (potkany, mysi, kraliky) boli vel'mi vysoké davky kofeinu spojené so zvySenim vrodenych
chyb.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tabletovy zaklad:

nizkosubstituovana hydroxypropylcelul6za

mikrokrystalicka celuloza (E 460)
kyselina stearova

Filmovy obal:
hypromeléza (E 464)

oxid titanicity (E 171)
propylénglykol

kyselina benzoova (E 210)
karnaubsky vosk (E 903)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Zabezpecené proti otvoreniu det'mi (Child-resistant) biele nepriehl'adné alebo transparentné blistre
zlozené z PVC/PCTFE/PVC s lakovanou hlinikovou foliou s laminatovym zékladom.

Biele nepriehl'adné alebo transparentné blistre zlozené z PVC/PCTFE/PVC s lakovanou hlinikovou
foliou bez laminatového zakladu.

Biele nepriehl'adné alebo transparentné blistre zlozené z PVC/PCTFE/PVC s bezpecnostnou
dvojvrstvovou foliou hlinik/ polyetyléntereftalat (Al/PET).

Velkost balenia: 10, 16, 20, 30 a 32 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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