Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls43336/2007

Souhrn udaji o pripravku (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU

NEO-CEPHYL
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 tableta obsahuje :

ACIDUM ACETYLSALICYLICUM .............. 330,000 mg
COFFEINUM ............... 36,600 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

TABLETY
Kulaté bilé ploché tablety, na kterych je vyrazeno CEPHYL, téméft bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lécba mirné az stfedné silné bolesti, jako je bolest hlavy, migréna, bolesti
zubt, bolest v pribéhu nervu, bolesti kloubt a svalli provazejici chiipkovd onemocnéni nebo
nachlazeni a k 1é¢b¢ horecnatych stavi.

V pribéhu hore¢natého onemocnéni nepodavat piipravek NEO-CEPHYL détem
a mladistvym do 16 let!

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli a mladistvi: 1 az 2 tablety obsahujici 330 mg kyseliny acetylsalicylové, v ptipadé
nutnosti opakovat po uplynuti 4 hodin. Denni diavka nesmi presahnout 12 tablet. Pii
siln€jSich bolestech je mozno jednotlivou davku zvysit na 3 tablety.

Maximalni denni davka kyseliny acetylsalicylové je 4 g.

Starsi pacienti: 1 tableta obsahujici 330 mg kyseliny acetylsalicylové, v pfipadé¢ nutnosti
opakovat po uplynuti 4 hodin. Denni davka nesmi presahnout 6 tablet. Pfi siln¢jSich
bolestech je mozno jednotlivou davku zvysit na 2 tablety.

Maximalni denni davka kyseliny acetylsalicylové je 2 g.
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Vzhledem k obsahu kofeinu se nedoporucuje podavat tento ptipravek vecer.
Tablety se uzivaji béhem jidla nebo po jidle, zapiji se dostatecnym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

Hore¢naté onemocnéni u déti a mladistvych do 16 let. Pfi podani kyseliny acetylsalicylové
détem v pribéhu hore¢natého onemocnéni hrozi vznik rozvoje Reyova syndromu.

Znama precitlivélost na kyselinu acetylsalicylovou, ostatni nesteroidni antirevmatika, kofein a
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Pfedchozi anamnéza bronchidlniho astmatu vyvolaného salicylaty nebo ptibuznymi lécivymi
latkami pfedevsim ze skupiny nesteroidnich antirevmatik.

Viedova choroba zaludku nebo duodena.

Hemoragicka diatéza a dalsi stavy doprovazené zvySenou krvacivosti (v€etné chirurgickych
zakroki),

Zavazna jaterni insuficience, zdvazna rendlni insuficience, zdvazné nekompenzovanésrdecni
selhani.

Soucasné podavani s metotrexatem pii davkach metotrexatu 15 mg tydné nebo vyssich.

Soucasné podavani s peroralnimi antikoagulancii pfi podavani protizanétlivych davek
kyseliny acetylsalicylové, coz znamend pii davce >1g pii jednordzovém podani a/nebo pri
celkové denni davce >3g u pacienta s anamnézou viedové choroby gastroduodenélni.

Tteti trimestr téhotenstvi.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Pii podavani kyseliny acetylsalicylové détem a mladistvym do 16 let v pribéhu hore¢natého
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 ptfiznakd horecnatého infekéniho onemocnéni (varicela,
chiipkové onemocnéni). Mezi klinické projevy patii protrahované profusni zvraceni, bolest
hlavy, poruchy védomi.

Ptipravek se uziva po zvazeni pfinosu a rizika pii soucasné 1écbé antikoagulancii a pacientim
s viedovou chorobou zaludku a duodena vanamnéze. V ptipadé vyskytu krvaceni do
gastrointestinalniho Ustroji je zapotiebi 1é€bu okamzZité prerusit.

Pacientlim, kteti jiz diive reagovali precitlivélosti na protizanétlivé a protirevmatické latky,
napf. astmatickym zachvatem, koZnimi reakcemi nebo akutni rymou, nesmi byt ptipravek
podan, nejsou-li pfedpoklady pro rychlé zvladnuti ndhlych ptihod.
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Pacienti s bronchidlnim astmatem, chronickymi bronchokonstrikénimi respira¢nimi
chorobami, sennou rymou nebo otoky nosni sliznice (nosnimi polypy) reaguji na nesteroidni
antirevmatika zachvaty astmatu, lokalisovanymi otoky kiize nebo sliznic (Quinckeho edém)
nebo kopftivkou €astéji nez jini pacienti.

Kyselina acetylsalicylovd se nedoporucuje v ptfipadé¢ dny, rendlni insuficience, metroragie,
menoragie a dale Zendm se zavedenym nitrodéloznim téliskem.

V ptipadé dlouhodobéjsi 1€cby bolestivych stavli by se za ucelem odstranéni bolesti nemély
zvySovat davky tohoto 1écivého piipravku. Dlouhodobé uzivani vysokych dévek analgetik
miZe paradoxné zpusobit bolesti hlavy, které nesméji byt léceny dalSimi vy$Simi dédvkami.
Pravidelné uzivani analgetik, a to zvlast¢ analgetickych smési, mize vést k pretrvavajicimu
poskozeni ledvin s rizikem vzniku renélni insuficience.

Vzhledem k antiagregacnim ucinkiim kyseliny acetylsalicylové na krevni desticky, ktery se
projevuje jiz pii nizkych davkach a pfetrvava po nékolik dni, je vhodné upozornit pacienta na
riziko krvaceni, jez mliZe nastat i pfi malém chirurgickém zakroku (napf. extrakce zubu).

V nékterych piipadech zévazného deficitu enzymu glukdza-6-fostat-dehydrogendzy muize
podavani vyssSich davek kyseliny acetylsalicylové zptsobit hemolyzu. Podavani ptipravkl
s obsahem kyseliny acetylsalicylové je v pfipadé deficitu enzymu glukoza-6-fosfat-
dehydrogendzy mozné pouze pod lékaiskym dohledem.

Z dtvodl obsahu kofeinu miiZe tento 1€k plisobit nespavost, a proto nema byt podavan vecer.

V piipadé podavani ptipravku Neo-Cephyl souCasné s jinymi léCivymi pfipravky je nutné
nejdiive ovéfit, zda tyto 1éCivé pripravky neobsahuji také kyselinu acetylsalicylovou jako
ptipravek Neo-Cephyl, aby se ptedeslo riziku predavkovani kyselinou acetylsalicylovou.

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

Kyselina acetylsalicvlova (ASA):

ASA zvySuje riziko krvaceni u pacientll uZivajicich antikoagulancia tim, Ze zvySuje podil
volného 1éCiva jeho vytésnénim z vazby na plazmatické proteiny. Stejnym zptisobem zvySuje
ucinek derivath sulfonylurey (hypoglykemicky efekt).

Soucasné podavani ASA a jinych 1éCiv, kterd inhibuji agregaci desticek, zvySuje riziko
krvaceni. Jedna se napf. o tyto lécivé latky: abciximab, clopidogrel, epoprostenol, eptifibatid,
iloprost, tirofiban, lidsky protein c, ticlopidin. Pfi soufasném podavani kyseliny
acetylsalicylové s témito 1éCivy je zapotiebi pacienta klinicky sledovat.

Soucasné podavani ASA a nizkomolekularnich nebo nefrakcionovanych heparini se
nedoporucuje z divodu zvySeni rizika krvaceni.

Soucasné podéavani jinych 1é¢iv ze skupiny nesteroidnich antirevmatik zvySuje riziko
negativniho uc¢inku na sliznici gastrointestinalniho traktu (GIT) v disledku inhibice syntézy
cytoprotektivnich prostaglandini a vlivem na hemostdzu. ASA zvySuje i dal§i zaddouci i1
nezéadouci G€inky antirevmatik.
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Soucasné podavani kortikoidti zvySuje riziko krvaceni v GIT.

ASA zvysSuje plazmatickou koncentraci fenytoinu, valproatd, barbituratd, lithia, digoxinu a
metotrexatu, dale zvySuje nezddouci uc€inky sulfonamidi a kombinovanych piipravka
obsahujicich sulfonamidy. Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové a metotrexatu
zvySuje hematologickou toxicitu metotrexatu (kyselina acetylsalicylova sniZuje renalni
eliminaci metotrexatu).

Alkohol zvysuje toxicitu ASA.

ASA naopak snizuje G€inek antagonistli aldosteronu, diuretik, antihypertenziv (inhibitory
ACE a antagonisté receptoru pro angiotenzin II) a urikosurik (probenecid, sulfinpyrazon).

Pfi soucasném podani antacid obsahujicich soli, oxidy nebo hydroxidy magnezia, hliniku a
kalcia dochéazi ke zvySeni rendlni exkrece kyseliny acetylsalicylové alkalinizaci moci. Pti
uzivani antacid a kyseliny acetylsalicylové je zapotiebi dodrzet ¢asovy odstup 2 hodin mezi
podanim jednotlivych 1é¢iv.

Kofein:

Centralné stimula¢ni Uc¢inek kofeinu zvySuji dal$i psychostimulancia, inhibitory MAO,

hormony §titné Zlazy.

Soucasné podavani chinolonovych chemoterapeutik (enoxacin, ciprofloxacin, norfloxacin)
snizuje eliminaci kofeinu.

Plazmatické koncentrace kofeinu mohou byt zvySeny pifi souCasné 1écbé stiripentolem
(antiepileptikum).

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nizké davky (do 100mg/den)

V  klinickych studii se davky do 100 mg/den pouzivané vyluén€¢ v porodnictvi a pii
specidlnim sledovani jevily jako bezpecné.

Davka 100-500 mg/den

S uzivanim davek 100-500 mg/den neni dostatek klinickych zkuSenosti. Proto pro né€ plati
informace uvedené niZe.

Davky 500mg/den a vyssi

Inhibice syntézy prostaglandinii miZze mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a fetalni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvysSené riziko potratd, kardidlnich
malformaci a gastroschizy po uZivani inhibitorti syntézy prostaglandint v po¢atku té¢hotenstvi.
Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné neZ 1% na ptiblizné 1,5%.
Predpoklada se, ze se riziko zvySuje s davkou a délkou trvanim terapie. U zvifat se prokazalo,
ze podani inhibitorti syntézy prostaglandinii vede k zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k

4/9



fetadlni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySend incidence rliznych malformaci véetné
kardiovaskularnich po podani inhibitorti syntézy prostaglandinii zvifatim v prabéhu
organogenetické periody.

V priibéhu prvniho a druhého trimestru nesmi byt kyselina acetylsalicylova podana, pokud to
neni zcela nezbytné.

Pokud je kyselina acetylsalicylovd podavana zendm, které chtéji otéhotnét nebo v prvnim a

cvwr

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinli mohou
vystavovat

plod:
-kardiopulmonalni toxicit¢ (pfed¢asny uzavér duktus arteriosus a pulmondlni

hypertense)
-renalni dysfunkci, kterd miize progredovat v rendlni selhdni s oligohydroanmion

matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:
- antiagrega¢nimu efektu a potencialnimu prodlouzeni krvaceni, které se mlize objevit 1
po malych davkach
- inhibici d€loznich kontrakcei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pritbé¢hu porodu

Proto je kyselina acetylsalicylova v ddvce 500 mg/den a vyssi kontraindikovana ve tfetim
trimestru t¢hotenstvi.

Kojeni
Kyselina acetylsalicylova a kofein pfechazeji do matetského mléka, a proto se nedoporucuji
béhem kojeni.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NEO-CEPHYL nema Z&dny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje

4.8 Nezadouci ucinky

Kyselina acetylsalicylova:

Vyskyt a zdvaznost nezddoucich Gc€inkt, s vyjimkou alergickych reakci, zavisi predev§im na
velikosti podané davky ASA.

Gastrointestinalni obtiZe, jako tlak az bolest v epigastriu, nauzea, zvraceni, okultni krvaceni
do GIT, zvySena krvacivost, trombocytopenie, purpura.

V ojedinélych ptipadech moznost krvaceni do GIT a vznik viedd. Pacient musi byt
informovan, Ze pfi objeveni se ¢erné stolice musi ithned vyhledat 1ékate.

Ztidka se objevuji reakce hypersensitivity (zachvaty dusnosti a koZni reakce). Byly popsany
jednotlivé piipady zhorSeni funkce jater a ledvin, hypoglykemie, té¢Zké kozni reakce (az
exudativni erythema multiforme). Zavraté a huceni v uSich se mohou vyskytnout jako
ptiznaky predavkovani, zejména u starych pacientd.
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Kofein : MoZnost podrazdéni, nespavosti a buSeni srdce.

4.9 Predavkovani

Priznaky intoxikace

Je rozdil mezi chronickym pfedavkovanim acetylsalicylovou kyselinou, charakterisovanym
pfevazné poruchami CNS (salicylismus), a akutni intoxikaci, pfi niZ jsou v poptedi vazné
poruchy acido-basické rovnovahy.

Vedle poruch acidobasické rovnovahy a vymény elektrolyti (napf. ztrata kalia),
hypoglykemie, koZznich vyrazek a krvaceni v gastrointestindlnim traktu mezi pfiznaky muiize
byt hyperventilace, huc¢eni v usich, nausea, zvraceni, poruchy zraku a sluchu, bolesti hlavy,
zavraté a zmatenost.

Pti tézké intoxikaci mize byt delirium, tremor, dyspnoe, poceni, hypertermie, exsikace a
koma. Pfi intoxikacich s fatdlnim koncem nastava smrt selhdnim dychani.

Vysoké davky kofeinu mohou vyvolat bolest hlavy, tfes, nervozitu a podrazdénost, v tézkych
ptipadech arytmie a konvulze.

LécCeni intoxikace

Metody, pouzivané k 1é¢eni intoxikace acetylsalicylovou kyselinou zaviseji na rozsahu, stadiu
a klinickych symptomech intoxikace. Odpovidaji obvyklym postupiim k snizeni absorpce
aktivni latky a urychleni jeji exkrece a ke sledovani a Upravé vodni a elektrolytové
rovnovahy, poruch regulace teploty a dychéni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: kyselina acetylsalicylova, kombinace kromé psycholeptik
ATC kod: NO2BAS1

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Jako salicylat, acetylsalicylova kyselina patii do skupiny kyselych nesteroidnich analgetik-
antiflogistik. Jako ester salicylové kyseliny méa kyselina acetylsalicylova analgetické,
antipyretické a protizanétlivé ucinky. Zakladnim mechanismem ucinku je inhibice
cyklooxygendzy a tim sniZeni syntézy prostanoidii prostaglandinu Ej, prostaglandinu I a
tromboxanu Aj.

Acetylsalicylova kyselina mé vyrazny a ireversibilni inhibi¢ni G¢inek na agregaci trombocyti.
Inhibice cyklooxygenazy v nich je velmi vyrazna , protoZe nejsou schopny resyntetizovat
tento enzym. Navic se predpokladaji pro acetylsalicylovou kyselinu i dalsi inhibi¢ni u¢inky na
trombocyty.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce acetylsalicylové kyseliny je po peroralnim podani rychld a kompletni a zavisi na
I¢kové formé. Po podani pevnych lékovych forem s rychlym uvolnénim se maximalni
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plasmatické hladiny (celkovych salicylat) dosahuji za 0,3 - 2 h. Kyselina acetylsalicylova se
pfeméiluje na svlj hlavni metabolit, kyselinu salicylovou, pfed, béhem a po absorpci.
Acetylova skupina acetylsalicylové kyseliny se zacind odStépovat hydrolyticky jiz béhem
prostupu gastrointestinalni sliznici, avSak hlavnim mistem tohoto procesu jsou jatra.

Vazba na plasmatické proteiny u ¢loveéka je zavisla na koncentraci. Byly nalezeny hodnoty
66-98% (salicylové kyseliny). Po podani velkych davek acetylsalicylové kyseliny 1ze kyselinu
salicylovou prokazat v cerebrospindlni a synovidlni tekuting. Acetylsalicylovd kyselina
prostupuje placentou a piechazi do mléka. Kinetika eliminace acetylsalicylové kyseliny je
siln¢ zé&visld na davce, nebot metabolismus kys.acetylsalicylové md omezenou kapacitu.
Elimina¢ni polocas kolisd mezi 2 - 3 h po nizkych davkach az po 12 h po obvyklych
analgetickych davkach.

Hlavnimi metabolity jsou konjugat salicylové kyseliny s glycinem (salicylurova kyselina),
éterické a esterické glukuronidy salicylové kyseliny (salicylfenolglukuronid a
salicylacetylglukuronid) a kys. gentisova, vznikajici oxidaci salicylové kyseliny a jeji
glycinovy konjugat.

Acetylsalicylova kyselina a jeji metabolity jsou vylu¢ovany predevsim ledvinami.

Kofein se rychle a zcela vstfebava. Maximalni plazmatické koncentrace je obecné dosazeno
za n¢kolik minut az za 1 hodinu po poziti. Je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan mocovymi
cestami. Kofein je silny stimulator CNS.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku

Kyselina acetylsalicylova:

Akutni toxicita: Akutni intoxikace s fatalnim zakoncenim se miize vyskytnout od jednotlivé
davky 10 g acetylsalicylové kyseliny u dospélych a od 4 g u déti. Smrt byva obvykle
nasledkem dechového selhéani.

Plazmatické koncentrace od 300-350 pg.ml’' kyseliny salicylové mohou vyvolat toxické

ptiznaky a koncentrace od 400-500 pug.ml™ kyseliny salicylové mohou vést ke komatoznim
staviim aZ smrti.

Chronicka toxicita: Acetylsalicylova kyselina a jeji metabolit salicylové kyselina maji lokalné
drazdivy ucinek na sliznice. Viedy, krvaceni a hemoragické eroze s mikrohemoragiemi se
mohou vyskytnout v zavislosti na dévce v gastrointestindlnim traktu i po terapeutickych
davkach. Chronické uzivani miize proto vést k anemiim z nedostatku Zeleza.

Bylo nalezeno v pokusech na zvitatech po akutnim a chronickém podéavani vysokych davek
poskozeni ledvin.

Mutagenni ucinek: Acetylsalicylova kyselina byla dostate¢né testovana na mutagenni tc¢inek,
nebyl nalezen Zadny zavazny doklad pro tento ucinek.

Karcinogenni ucinek: Studie karcinogenity u mysi a potkanid nepfinesly zddny doklad pro
samostatny karcinogenni u€inek acetylsalicylové kyseliny.

Reprodukcni toxicita: Po salicylatech byly nalezeny teratogenni ucinky u tfady zvifecich
druhti. Jsou zpravy o poruchach implantace, embryotoxickych a fetotoxickych tcincich a o

poruchéach schopnosti u¢eni u mlad’at po prenatalni expozici.
Kofein:
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Kofein je rychle vstfebavan po podani Usty, maximalni koncentrace v plasmé je dosazeno
béhem 1 hodiny a polocas v plasmé je asi 3,5 hodiny. 65 - 80% podané¢ho kofeinu je
vylouc¢eno do moci jako 1-methyl mocové kyselina a 1-methylxanthin.

6. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

6.1 Seznam pomocnych latek

Rulik zlomocny (Belladonna; 0,004 ng MT)
Kosatec riznobarvy (Iris versicolor; 0,004 pg MT)
Kul¢iba daviva (Nux vomica; 0,004 ug MT)
Spigelie Iékaiska (Spigelia anthelmia; 0,004 pg MT)
Jasminovec vzdyzeleny (Gelsemium; 0,004 pg MT) - v homeopatickém fedéni
Mikrokrystalicka celul6za

Sodna stl kroskarmeldzy

Kyselina stearova

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 25°C v plivodnim vnitinim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr (Al folie / bezbarvy PVC - PVDC), krabicka
Velikost baleni: 20 a 60 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BOIRON
20, rue de la Libération
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69110 SAINTE-FOY-LES-LYON, FRANCIE

8. REGISTRACNI CiSLO

07/131/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

2.4.2003 /20.7.2011
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20.7.2011
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