Ptiloha €. 1 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls122651/2011

Souhrn udaju o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU
Excedrinil 250 mg / 250 mg / 65 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje
Acidum acetylsalicylicum 250 mg
Paracetamolum 250 mg
Coffeinum 65 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.
Bilé podlouhlé potahované tablety, z jedné strany vyrazeno pismeno “E”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pro akutni 1é¢bu bolesti hlavy a zachvatii migrény s aurou nebo bez aury.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli (od 18 let)

Bolest hlavy:

Obvykla doporucenad davka je 1 tableta; dal$i tableta mize byt podana se 4 az 6 hodinovym odstupem.
V ptipadé¢ intenzivngjsi bolesti je mozno podat 2 tablety. Je-li potieba, dalsi 2 tablety mohou byt podany se 4
az 6 hodinovym odstupem.

Excedrinil je uréen pro ob¢asné uziti, u bolesti hlavy nejvyse po dobu 4 dnd.

Migréna:

Uzivejte 2 tablety pii vyskytu obtizi. Je-1i potfeba, dalsi 2 tablety mohou byt podany se 4 az 6 hodinovym
odstupem.

Excedrinil je uréen pro ob¢asné uziti, u migrény nejvyse po dobu 3 dnd.

Jak u bolesti hlavy, tak u migrény je maximalni davka 6 tablet béhem 24 hodin. Bez pfedchozi porady s
lékafem nesmi byt 1éCivy pripravek uzivan po delsi dobu nebo ve vyssich davkach.

Kazdou davku zapijte sklenici vody.

Déti a mladistvi (do 18 let véku)

Bezpecnost a ucinnost Excedrinilu u déti a mladistvych nebyla hodnocena. Pouziti Excedrinilu u déti a
mladistvych neni tudiz doporuceno (viz bod 4.4).

Starsi osoby (nad 65 let)

Na zaklad¢ obecnych lékarskych doporuceni, je potieba opatrnost pii pouziti u starSich osob, zejména u
starSich osob s nizkou télesnou hmotnosti
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Pacienti s poruchou jater a ledvin

Vliv jaternich a ledvinovych onemocnéni na farmakokinetiku Excedrinilu nebyl stanoven. Mechanismus
pusobeni kyseliny acetylsalicylové a paracetamolu mize zhors$it poSkozeni jater ¢i ledvin. Excedrinil je tudiz
kontraindikovan u pacientll se zavaznym jaternim ¢i ledvinovym onemocnénim (viz bod 4.3) a u pacientl
s mirnou az sttedn¢ zavaznou poruchou funkce jater a ledvin miize byt pouzivan s opatrnosti.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na kyselinu acetylsalicylovou, paracetamol, kofein nebo kteroukoliv pomocnou latku
(viz bod 6.1). Pacienti, u kterych kyselina acetylsalicylova, nebo jiné nesteroidni protizanétlivé Iéky jako
diklofenak, nebo ibuprofen vyvolavaji astma, kopfivku, nebo akutni rymu.

e Akutni zalude¢ni nebo dvanactnikovy vied, gastrointestinalni krvaceni nebo perforace a u pacientl
s peptickymi viedy v anamnéze.

e Hemofilie nebo jiné krvacivé onemocnéni

e Zavazné jaterni nebo renalni poskozeni

e Zavazné srdecni poskozeni

e Uzivani vice nez 15 mg methotrexatu tydné (viz bod 4.5)

o Posledni trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné:

Excedrinil by nemél byt uzivan spolecné s ptipravky obsahujicimi kyselinu acetylsalicylovou nebo
paracetamol.

Stejné jako u jinych terapii akutni migrény, pred lécbou domnélé migrény u pacienti bez predchozi
diagn6zy migrény a u migrény, ktera se projevuje atypickymi pfiznaky, by méla byt vénovana pozornost
vylouceni jinych potencialné zavaznych neurologickych potizi.

Pacienti, kteti zvraci ve > 20% piipadi zachvati migrény nebo ktefi jsou upoutani na luzko ve >50%
pripadl zachvatl migrény by neméli uzivat Excedrinil.

Pokud pacient nepociti tilevu po davce prvnich 2 tablet Excedrinilu, mél by vyhledat 1ékatskou pomoc.
Tento ptipravek by nemél byt pouzivan u pacientd, kteti béhem poslednich 3 mésicit méli bolesti hlavy
vice nez 10 dni v mésici. U téchto pacienti mize byt podezieni na diagnézu medikaci indukované
bolesti hlavy (MOH) a 1écba musi byt prerusena. U téchto pacientl je potieba dalsi Iékaiska péce.
Opatrnosti je zapotiebi u pacientt s rizikem dehydratace (napf. pii zvraceni, prijmu, nebo pted ¢i po
velkém chirurgickém zakroku).

Diky svym farmakodynamickym vlastnostem mize Excedrinil maskovat ptiznaky a symptomy infekce.

Kviili pfitomnosti kyseliny acetylsalicylové:

Excedrinil by mél byt uzivan opatrné u pacientd trpicich dnou, snizenou funkci ledvin ¢i jater,
dehydrataci, nekontrolovanou hypertenzi, deficitem glukéza-6-fosfat dehydrogenazy a diabetem
mellitem.

Vzhledem k inhibi¢nimu tc¢inku kyseliny acetylsalicylové na krevni srazlivost miize Excedrinil vést ke
zvysenému sklonu ke krvaceni béhem nebo po chirurgickych zakrocich (vcetné malych zakrokt, napf.
extrakce zubi).

Bez lékarského dohledu by Excedrinil nemél byt uzivan spolu s antikoagulancii, nebo jinymi 1éky které
snizuji srazlivost krve (viz bod 4.5). Pacienti s poruchami hemostazy musi byt peclivé sledovani.
Pozornost musi byt vénovana v ptipadé metroragie nebo menoragie.

Pokud se u pacientll uzivajicich Excedrinil objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, musi byt
lécivy pripravek okamzit€é vysazen. Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt
fatalni, byly hlaSeny u vSech NSAID kdykoli béhem 1éCby, s varujicimi ptiznaky ale i bez nich, i bez
v piipad¢ starSich osob. Riziko gastrointestinalniho krvaceni miize zvySovat soucasny piijem alkoholu,
uzivani kortikosteroidi a NSAID (viz bod 4.5).
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e Excedrinil muze vyvolat bronchospasmus a zplsobit zhorSeni astmatu (takzvana intolerance
analgetik/analgetické astma) nebo jiné hypersenzitivni reakce. Rizikové faktory jsou vyskyt
bronchialniho astmatu, sezonni alergicka ryma, nosni polypy, chronicka obstrukéni plicni choroba, nebo
chronicka infekce dychacich cest (zejména pokud je spojena s piiznaky podobnymi alergické rym¢). To
plati také pro pacienty vykazujici alergické reakce (napt. kozni reakce, svédeni, koptivka) na jiné latky.
U téchto pacientil je doporu¢ovana zvlastni opatrnost (pfipravenost na piipad nouze).

e Excedrinil by nemél byt podavan détem a mladistvym do 18 let, krom¢ zvlastnich ptipadl, protoze
existuje mozna souvislost mezi podavanim kyseliny acetylsalicylové détem a mladistvym a Reyovym
syndromem. Reylv syndrom je velmi vzacné onemocnéni, které ovliviiuje mozek a jatra a muze byt
smrtelné.

o Kyselina acetylsalicylovd miaze kvuli faleSné nizkym koncentracim levothyroxinu (T4) nebo
trijodthyroninu (T;) interferovat s testy na funkeci §titné zlazy (viz bod 4.5).

Kviili pfitomnosti paracetamolu:

e Excedrinil by nemél byt uzivan spolu s dalSimi pfipravky obsahujicimi paracetamol.

e Excedrinil by mél byt podavan opatrné pacientiim se snizenou funkci ledvin ¢i jater nebo zavislym na
alkoholu

e Riziko toxicity paracetamolu miZe byt zvySené u pacientli uzivajicich dalsi potencialn¢ hepatotoxické
lécivé pripravky, které indukuji jaterni mikrozomalni enzymy (napf. rifampicin, izoniazid,
chloramfenikol, hypnotika a antiepileptika véetné fenobarbitalu, fenytoinu a karbamazepinu). Pacienti s
abuzem alkoholu v anamnéze jsou zvlast€ ohrozeni poskozenim jater (viz bod 4.5).

Kviili pfitomnosti kofeinu:

e Excedrinil by mél byt podavan opatrné pacientim s dnou, hypertyreézou a arytmii.

e Béhem uzivani Excedrinilu by mél pacient omezit pfijem pfipravkd obsahujicich kofein. Nadmérny
piijem kofeinu totiz mize zpusobit nervozitu, podrazdénost, nespavost a nekdy také zrychlené busSeni
srdce.

4.5 Interakce s dalSimi lé¢ivymi pFipravky a dalSi typy interakci

Interakce 1écivého ptipravku s jinymi latkami, které mohou byt zptisobeny kazdou jednotlivou slozkou, jsou
dobfe znamé a neni znam zadny udaj naznacujici, ze by mélo dojit k néjakym zménadm v ramci
kombinované¢ho pouziti. Mezi kyselinou acetylsalicylovou a paracetamolem nejsou zadné interakce
vztahujici se k bezpecnosti.

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Kombinace kyseliny | Mozné nasledky:

acetylsalicylové s:

jinymi nesteroidnimi Zvysené riziko GI viedi a hemoragii diky synergickému ucinku. Pokud je

protizanétlivymi léky soubézné podavani nezbytné, mize byt v pripadé potfeby, zvazeno podavani

(NSAIDs) gastroprotektiv pro profylaxi poskozeni gastrointestinalniho traktu nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éky. Presto vSak neni soucasné podavani doporucovano (viz
bod 4.4).

kortikosteroidy Zvysené riziko GI ulcerace nebo krvaceni diky synergickému ucinku. MiZze byt

vhodné zvazit podavani gastroprotektiv u pacientd uzivajicich ASA a
kortikosteroidy, zvlasteé u starSich osob. Pfesto vSak neni souCasné podavani
doporucovano (viz bod 4.4).

oralnimi antikoagulancii | ASA muze zvysit antikoagulac¢ni U¢inek. Mélo by byt provadéno laboratorni a
(napf. derivaty kumarinu) | klinické sledovani ¢asu krvaceni a protrombinového ¢asu. Soucasné podavani
neni proto doporuc¢ovano (viz bod 4.4).

trombolytiky Zvysené riziko krvaceni. Zejména by 1écba ASA nem¢éla byt zahajena v prvnich
24 hodinach po 1é¢b¢ alteplasou u pacientt s akutni mrtvici. Souc¢asné podavani
neni proto doporucovano (viz bod 4.4).
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heparinem

Zvysené riziko krvaceni M¢lo by byt provadéno laboratorni a klinické sledovani
casu krvaceni. Soucasné podavani neni proto doporucovano (viz bod 4.4).

inhibitory agregace
krevnich desticek
(tiklopidine, klopidogrel,
cilostazol)

Zvysené riziko krvaceni. Mé€lo by byt provadéno laboratorni a klinické sledovani
casu krvaceni. Soucasné podavani neni proto doporucovano (viz bod 4.4).

selektivnimi  inhibitory | Mohou ovlivnit koagulaci nebo funkci krevnich desticek. Pii soucasném

zpétného vychytavani | podavani s ASA mize dochazet ke zvySenému vyskytu krvaceni, zejména GI

serotoninu (SSRI) krvaceni. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani.

fenytoinem ASA zvysuje jeho hodnoty v séru; sérovy fenytoin by mél byt fadné sledovan.

valproatem ASA inhibuje jeho metabolismus a tak miZze zvySit jeho toxicitu; hodnoty
valproatu by mély byt radné sledovany.

antagonisty  aldosteronu | ASA mize sniZovat jejich aktivitu diky inhibici vylu¢ovani sodiku moci; mél by

(spironolakton, byt fadné sledovan krevni tlak

kanrenoat)

klickovymi diuretiky | ASA miZe sniZovat jejich aktivitu diky kompetici a inhibici prostaglandini v

(napf. furosemid)

moci. NSAID mohou zptisobit akutni selhéni ledvin, zvlast¢ u dehydratovanych
pacientd. Pokud jsou diuretika podavana soucasné¢ s ASA, je nezbytné zajistit
vhodnou hydrataci pacientd a sledovani ledvinovych funkci a krevniho tlaku,
zejména na pocatku 1éCby

antihypertenzivy (ACE-

ASA muze snizovat jejich aktivitu diky kompetici a inhibici

inhibitory, ~ antagonist¢ | prostaglandinii v mo¢i. Tato kombinace mize vést k akutnimu selhani
receptoru angiotenzinu I, | ledvin u stardich nebo dehydratovanych pacientti. Pi zahdjeni létby je
blok’afory kalciovych | qoporugovano #adné sledovat krevni tlak a rendlni funkce a pacienti by méli byt
kanali) fadné hydratovani. V pfipadé soucasného podavani verapamilu by mél byt
sledovan také ¢as krvaceni.

urikosuriky (napt. | ASA miize snizovat jejich aktivitu diky inhibici tubularni resorpce, vedouci
probenecid, k vysokym plazmatickym hodnotam ASA.

sulfinpyrazon)

methotrexatem ASA, jako vSechny NSAID, snizuje tubularni sekreci methotrexatu, zvysSuje jeho

<15 mg/tyden

plazmatické koncentrace a tim také jeho toxicitu. U pacientd lécenych vysokymi
davkami methotrexatu neni proto soucasné podavani NSAID doporucovano (viz
bod 4.3). Riziko interakci mezi methotrexatem a NSAID musi byt uvazovano i u
pacientd, ktefi uzivaji nizké davky methotrexatu, zejména u téch, ktefi maji
snizenou funkci ledvin. Pokud je kombinovana 1é¢ba nutna, mél by byt sledovan
krevni obraz a funkce jater a ledvin, a to zejména béhem prvnich dnii 1éCby.

sulfonylureou a

ASA zvysuje jejich hypoglykemicky Gc¢inek, tudiz je vhodné snizeni davkovani

inzulinem antidiabetik, pokud jsou uzivany vys$i davky salicylatti. Je doporucovana
zvySena kontrola glykémie.

alkoholem Je zde zvySené riziko GI krvaceni; této kombinace je tfeba se vyhnout

Paracetamol

Kombinace paracetamolu
s:

Mozné nasledky:

induktory jaternich
enzymdu nebo potencidlné
hepatotoxickymi latkami
(napf. alkohol,
rifampicin, izoniazid,
hypnotika a antiepileptika
véetné fenobarbitalu,
fenytoinu a
karbamazepinu)

Zvysena toxicita paracetamolu, ktera mize vést k poSkozeni jater i pfi jinak
neskodnych davkach paracetamolu; mély by tedy byt sledovany jaterni funkce
(viz bod 4.4). Soucasné uzivani neni doporuceno.
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chloramfenikolem

Paracetamol muze zvySovat riziko zvySenych plazmatickych koncentraci
chloramfenikolu. Soucasné uzivani neni doporuceno.

zidovudinem Paracetamol mize zvySovat tendenci k rozvoji neutropenie; mélo by byt
provadéno hematologické sledovani krve. Bez 1ékarského dohledu neni soucasné
uzivani doporuceno.

probenecidem Snizuje clearanci paracetamolu; pfi kombinovaném uzivani téchto latek by mély
byt davky paracetamolu sniZzeny. Sou¢asné uzivani neni doporucéeno.

peroralnimi Opakované uzivani paracetamolu po dobu vice nez tyden zvysuje antikoagulacni

antikoagulancii ucinek. Ojedinglé davky paracetamolu nemaji vyznamny vliv.

propanthelinem nebo | Tyto Iéky zpomaluji vstfebavani paracetamolu; rychla tuleva od bolesti mtize byt

jinymi Iéky, které vedou | zpozdéna a snizena

ke zpomaleni

zalude¢niho

vyprazdiovani

metoklopramidem nebo | Tyto 1éCivé latky urychluji vstiebavani paracetamolu se zvySenim ucinku a

jinymi Iéky, které vedou
ke zrychleni zalude¢niho

rychlym nastupem analgézie

vyprazdiovani

cholestyraminem Snizuje vstfebavani paracetamolu; pokud ma byt dosazeno maximalniho Gc¢inku
analgézie, nemé¢l by byt cholestyramin podavan v pribéhu 1 hodiny po podani
paracetamolu

Kofein

Kombinace kofeinu s:

Mozné nasledky:

hypnotiky
benzodiazepiny,
barbituraty,
antihistaminika, atd.)

(napt.,

Soucasné podani mulze snizit hypnoticky ucinek, nebo pusobit proti
antikonvulzivnimu ucinku barbituratld. Soucasné uzivani neni doporuceno.
Pokud je potfeba, kombinace miize byt prospésnéjsi rano.

lithiem

Vysazeni kofeinu zvySuje sérové lithium, protoze kofein zvySuje renalni
clearance lithia. Je-li tedy kofein vysazen, miZe byt zapotfebi snizit davky lithia.
Soucasné uzivani neni proto doporuceno.

disulfiramem

Alkoholici, ktefi jsou lé¢eni disulfiramem, musi byt upozornéni, aby se vyhnuli
uzivani kofeinu kvuli riziku zhorSeni abstinen¢niho syndromu. Kofen totiz
vyvoléava excitaci mozkovych a kardiovaskularnich funkci

slouceninami
efedrinového typu

Jejich kombinace mulze zvySovat moznost zavislosti. Soucasné uzivani neni
doporuceno.

sympatomimetiky nebo | Jejich kombinace mlize zesilit tachykardicky ucinek diky synergickym vliviim.
levothyroxinem Soucasné uzivani neni doporuceno.

theofylinem Soucasné uzivani mize snizovat vylu¢ovani theofylinu.

antibiotiky Zvyseny polocas kofeinu diky inhibici fetézce jaterniho cytochromu P - 450;
chinolonového typu | pacienti s onemocnénim jater, srde¢nimi arytmiemi nebo latentni epilepsii, by se

(ciprofloxacin, enoxacin,
a kyselina pipemidova),
terbinafin, cimetidin,
fluvoxamin a peroralnimi

m¢éli uzivani kofeinu vyhnout.

kontraceptivy

nikotinem, fenytoinem a | Snizuji poloc€as vylucovani kofeinu.

fenylpropanolaminem

Klozapinem Kofein zvysuje sérové hladiny klozapinu diky pravdépodobnym interakcim jak

ve farmakokinetickych, tak ve farmakodynamickych mechanismech. Sérové
hodnoty klozapinu by mély byt sledovany. Soucasné uzivani neni doporuceno.
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Interakce s laboratornimi testy

e Vysoké davky ASA mohou ovlivnit vysledky mnoha klinicko-chemickych laboratornich testu.

e Pfijem paracetamolu mize ovlivnit vysledky stanoveni kyseliny mo¢ové pii pouziti metody s kyselinou
fosfowolframovou a glykémie pii glukézooxidazovém testu.

o Kofein mize zvratit UCinky dipyridamolu na pritok krve myokardem, tim interferovat s vysledky
zminéného testu. Je doporuc¢ovano prerusit uzivani kofeinu 8 az 12 hodin pred testem.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani Excedrinilu t€hotnymi Zenami neexistuji dostatecné tidaje. Studie na zvifatech s kombinaci
kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu nebyly provadény (viz bod 5.3).

Kyselina acetylsalicylova

Kwvili ptritomnosti kyseliny acetylsalicylové v pfipravku Excedrinil je jeho uZzivani kontraindikovano ve
tietim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3), a zvySena opatrnost by méla byt vénovana pii uzivani v prvnich
dvou trimestrech.

Inhibice syntézy prostaglandinti mtize mit nezadouci vliv na t¢hotenstvi a/nebo fetdIni/embryonalni vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii naznauji zvysené riziko potrati, kardialnich malformaci a gastroschizy po
uzivani inhibitorti syntézy prostaglandinti v pocatku tehotenstvi. Predpoklada se, Ze se riziko zvySuje s
davkou a délkou trvani terapie. U zvifat se prokazalo, Ze podani inhibitorti syntézy prostaglandinti vede ke
zvyseni pre- a postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalité. Navic byl hlaSen zvyseny vyskyt
riznych malformaci vcetné kardiovaskularnich po podéani inhibitorti syntézy prostaglandinti zvifatim v
priabéhu organogenetické periody. V priabéhu prvniho a druhého trimestru by neméla byt kyselina
acetylsalicylova podana, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je kyselina acetylsalicylova podavana zenam,
které chtéji ot€¢hotnét, nebo v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1é¢by
co nejkratsi.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou mit v§echny inhibitory syntézy prostaglandinl nasledujici ucinek
Na plod:

- kardiopulmonalni toxicitu (s pfedCasnym uzaveérem ductus arteriosus a plicni hypertenzi);

- renalni dysfunkeci, ktera mtze vést k renalnimu selhani s oligohydroamnionem

Na matku a novorozence:

- ke konci téhotenstvi - potencialni prodlouzeni krvaceni, protisrazlivy uc¢inek, ktery se miize objevit i
po malych davkach

- inhibici déloznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribéhu porodu

Z téchto divodi je kyselina acetylsalicylova kontraindikovana ve tfetim trimestru t€hotenstvi.

Fertilita

Existuji nékteré dukazy, ze 1éCivé pripravky inhibujici syntézu cyklooxygenazy / prostaglandinu mohou
zhorsit Zenskou plodnost narusenim ovulace. Tento Gc¢inek je vratny po vysazeni 1éCby.

Paracetamol

Epidemiologické studie prokazaly, Ze za normalnich 1é¢ebnych podminek mutze byt paracetamol uzivan i
b&hem t¢hotenstvi. Presto vSak by mél byt uzivan po peclivém zvazeni rizika a piinosu.

Kofein

Téhotnym Zenam je doporuCovano snizit ptijem kofeinu na minimum, protoze dostupné tidaje naznacuji
potencialni riziko vlivu kofeinu na lidsky plod.

Kojeni

Salicylaty, paracetamol a kofein jsou vyluCovany do matefského mléka. Diky obsahu kofeinu mize byt
ovlivnéno chovani kojence (podrazdéni, Spatny spankovy rezim). Diky obsahu salicylatti mohou pfichazet v
uvahu nezadouci U¢inky na funkci krevnich desticek u déti (mohou zpisobit slabé krvaceni), ackoliv to

nebylo zaznamenano. Také existuje souvislost mezi uzivanim ASA a moznosti rozvoje Reyova syndromu u
déti. Excedrinil proto neni doporu¢ovan béhem kojeni.
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4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud zpozorujete nezaddouci
ucinky, jako jsou zavraté nebo ospalost, nemél/a byste tidit ani obsluhovat stroje. Informujte o tom svého
lékate co nejdiive.

4.8 Nezadouci ucinky

Mnoho z nasledujicich nezadoucich Gcinkl je zcela zavislych na davkovani a mohou se u jednotlivych
pacientu lisit

Tabulka 1 obsahuje seznam zaznamenanych nezadoucich reakci z 16 jednodavkovych klinickych studii
zahrnujicich 4809 subjekt 1écenych Excedrinilem. Tyto studie provétovaly ucinnost Excedrinilu v 1écbé
mirény, bolesti hlavy nebo bolesti zubti spojenou s extrakci zubu. Nezadouci reakce byly takové, u kterych je

moznost, 7Ze se vyskytly v souvislosti s podavanim Excedrinilu a jsou sefazeny dle vyskytu sestupné podle
organovych tfid dle klasifikace MedDRA.

Tabulkal NeZadouci ucinky v jednodavkovych studiich s Excedrinilem pravdépodobné souvisejici
s podavanim lé¢ivého pripravku podle organovych ttid dle klasifikace MedDRA a frekvence vyskytu

, L s . Casté Méné Casté | Vzacné
Orginové tridy dle klasifikace MedDRA >1/100 az<1/10 | >1/1000 aZ < 1/100 >1/10 000 aZ < 1/1000
Infekce a infestace faryngitida
Poruchy metabolizmu a vyZivy snizeni chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy nervozita

nespavost
uzkost
euforie
tenze

Poruchy nervového systému zavraté

tremor

parestézie

bolest hlavy
dysgeuzie
poruchy pozornosti
amnézie

hyperestézie

Poruchy oka o¢ni bolest

poruchy vidéni

Poruchy ucha a labyrintu tinitus
Srdeéni poruchy arytmie
Cévni poruchy Cervenani
periferni cévni poruchy
Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy krvéceni z nosu
hypoventilace
rinorea
Gastrointestinalni poruchy nausea
bti$ni diskomfort
sucho v tstech
priujem
zvraceni
tihani
flatulence

712

abnormalni koordinace

Sinusogenni bolest hlavy




Organové tiidy dle klasifikace MedDRA

Méné
>1/1000 az < 1/100

Casté Casté Vzicné

>1/100 az< 1/10

dystagie

parestézie v ustech

zvySena sekrece slin

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

hyperhidr6za

svédeéni

kopftivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

bolest Sije

bolest zad

svalové kiece

Celkové poruchy a reakce v misté podani

Gnava

pocit neklidu

asténie

hrudni diskomfort

VySetieni

zrychleni srde¢niho rytmu

Post-marketingové zkuSenosti

Nezadouci ucinky z post-markeingovych spontannich hlaseni byly shromazdény a pokryvaji obdobi >16 let.
Post-marketingové nezadouci Gcinky, které nejsou zminény v bod¢ 4.8 a byly zaznamenany v 1% a vice,
nebo jsou povazovany za lékarsky vyznamné, jsou shrnuty nize. Tyto idaje byly ziskany ze spontannich
hlaseni, a proto jejich frekvence vyskytu nemiize byt spolehlivé stanovena. Frekvence vyskytu téchto
nezadoucich u¢inkl z post-marketingovych zkuSenosti je proto neznama.

Tabulka 2 NeZidouci uinky z post-marketingovych spontiannich hlaSeni

Trida organovych systému

Preferovany termin

Poruhy imunitniho systému

hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy

nervozita

Poruchy nervového systému

migréna, spavost

Poruchy kuZe a podkozZni tkané

zarudnuti kize, vyrazka, angioedém, erythema multiforme

Srdeéni poruchy

palpitace

Cévni poruchy

hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy

dusnost, astma

Gastrointestinalni poruchy

bolest horni ¢asti bicha, dyspepsie, bolest bficha, GI krvaceni (vCetné krvaceni horni
¢asti GI, ZaludeCni krvaceni, krvaceni zalude¢niho viedu, krvaceni dvanactnikového
viedu, rektalni krvaceni), GI viedy (v€etné zalude¢niho viedu, dvanactnikového viedu,
viedu tlustého stfeva, peptického viedu)

Hepatobiliarni

selhani jater

Celkové poruchy a reakce v misté
podani

malatnost, neobvyklé pocity

Nejsou dostupné informace, které by naznacovaly Ze rozsah a typ nezadoucich u¢inkd je vétsi, nebo $kala
nezadoucich G¢inkt jednotlivych slozek $irsi, pokud je fixni kombinace uzivana podle doporuceni.

Zvysené riziko krvaceni mize pretrvavat béhem 4-8 dni po podani kyseliny acetylsalicylové. Velmi vzacné
je zavazné krvaceni (napf. intracerebralni krvaceni) zejména u pacientll s neléCenou hypertenzi a / nebo
soucasnym uzivanim antikoagulancii. To mtze byt v ojedinélych ptipadech Zivot ohrozujici.
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4.9 Predavkovani

Spojené s kyselinou acetylsalicylovou:

Ptiznaky mirné intoxikace salicylaty zahrnuji zavrate, tinitus, ztratu sluchu, poceni, nevolnost a zvraceni,
bolest hlavy a zmatenost. Mohou nastat pfi plazmatickych koncentracich 150 az 300 mikrogramt/ml. Tyto
priznaky mohou byt zmirnény snizenim davky, nebo prerusenim 1écby.

Zavaznéjsi intoxikace nastava pii koncentracich nad 300 mikrogram®/ml. Pfiznaky zavazného ptedavkovani
zahrnuji hyperventilaci, horecku, nervozitu, ketdzu, respirac¢ni alkaldozu a metabolickou acidézu. Deprese
CNS muze vést ke komatu. Mtze také nastat kardiovaskularni kolaps a respiracni selhani.

Lécba zavazného predavkovani

Pacienti musi byt dopraveni do nemocnice a musi byt neprodlen¢ kontaktovano Toxikologické informacni
stiedisko.

Pokud je podezieni, ze pacient béhem posledni hodiny uzil vice nez 120 mg/kg salicylatd, poda se peroralné
opakovan¢ davka aktivniho uhli.

Plazmatické koncentrace by mély byt méteny u pacientt, kteii pozili vice nez 120 mg/kg, tfebaze zavaznost
otravy nemuze byt stanovena pouze na jejich podkladé. Rovnéz se musi vzit v ivahu klinické a biochemické
aspekty.

Pti plazmatickych koncentracich ptesahujicich 500 mikrogramid/ml (350 mikrogramt®/ml u déti mladSich 5
let) je v odstranéni salicylatu z plazmy €¢inné intraven6zni podani hydrogenuhlicitanu sodného.

Hemodialyza nebo hemoperfuze jsou metody volby v ptipadech, kdy jsou koncentrace salicylati v plazmé
vyssi nez 700 mikrogramt/ml, nebo nizsi u déti a starSich osob, nebo pokud nastala zavazna metabolicka
acidoza.

Spojené s paracetamolem:

Predavkovani (>10 g celkem u dospé€lych nebo >150 mg/kg v jedné davce) mlize vyvolat jaterni cytolyzu,
ktera mtze vést k celkové a nevratné nekroze (selhani jater, metabolicka acidoza, selhani ledvin) a posléze
ke komatu a piipadné i smrti. Méné Casto se miize rozvinout renalni tubularni nekréza.

Casné ptiznaky piedavkovani (velmi ¢asto nauzea, zvraceni, nechutenstvi, bledost, letargiec a poceni) se
obvykle projevi v prvnich 24 hodinach.

Bolest bficha mtize byt prvni znamkou poskozeni jater. Neni obvykle patrna prvnich 24 az 48 hodin a mize
se projevit az 4 az 6 dnli po uZiti.

Zvysené riziko je u pacientl, ktefi uzivaji 1écivé ptipravky indukujici enzymy, jako jsou karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, rifampicin a tfezalka, nebo u pacientti, ktefi v minulosti uzivali nadmérné alkohol,
nebo trpi malnutrici.

Lécba predavkovani:

Pokud je podezieni, ze pacient béhem posledni hodiny uzil vice nez 150 mg/kg paracetamolu, poda se
peroraln¢ opakovana davka aktivniho uhli. Pokud vSak ma byt peroralné podan acetylcystein nebo
methionin, mélo by byt aktivni uhli co nejvice odstranéno ze Zaludku, aby se zabranilo snizeni vstfebavani
antidota.

Antidota

N-acetylcystein by mél byt podan intravenézné, nebo peroralné, co nejdiive po uziti. Nejucinnéjsi je to
béhem prvnich 8 hodin po predavkovani. U¢inek antidota poté postupné klesa. Nicmén¢ bylo prokazano, ze
prospésnost 1€cby pretrvava az 24 hodin a pozdgji po uziti.

Methionin je nejucinnéjsi v prvnich 10 hodinach po uZziti nadmérné davky paracetamolu. Poskozeni jater je

4

Peroralni vstiebavani mtize byt sniZzeno zvracenim nebo aktivnim uhlim.
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Spojené s kofeinem:

Bézné ptriznaky zahrnuji uzkost, nervozitu, neklid, nespavost, excitaci, svalové zaskuby, zmatenost a kiece.
U vysokych davek kofeinu se mize také vyskytnout hyperglykémie. Srde¢ni pfiznaky zahrnuji tachykardii a
srdecni arytmii. Pfiznaky jsou zmirnény sniZenim, nebo pferuSenim uzivani kofeinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina analgetika a antipyretika; kyselina acetysalicylova a jeji derivaty
ATC kod: NO2B AS1

rrrrr

biosyntézy prostaglandinii a thromboxanl z arachidonové kyseliny nevratnou acetylaci cyklooxygenaz
(COX).

Paracetamol ma analgetické a antipyretické U¢inky, ale na rozdil od kyseliny acetylsalicylové neinhibuje
srazlivost krve.

Pridavek kofeinu zvysSuje antinocicep¢ni ucinek kyseliny acetylsalicylové a paracetamolu.

Studie migrény

Ucinnost tablet Excedrinilu u 1é¢by akutnich zachvatl migrény byl srovnavan ve 3 jednodavkovych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich a ve 2 jednodavkovych, dvojité zaslepenych, placebem a
lécivou latkou kontrolovanych studiich, jedna versus ibuprofen 400 mg a druhé versus sumatriptan 50 mg.

Ucinnost Excedrinilu byla celkové prokazana pfi tlevé od ptiznakii migrény jako je bolest hlavy, nauzea a
citlivost na svétlo a zvuky

Studie bolesti hlavy

Uctinnost tablet Excedrinilu byla zkouména ve 4 nezavislych, multicentrickych, dvojité zaslepenych,
paracetamolem 1000 mg a placebem kontrolovanych zktizenych studiich v 1€¢bé epizodnich bolesti hlavy
tenzniho typu. Ve vSech téchto studiich byl Excedrinil prokdzan konzistentné superiorni vici placebu a
aktivnim komparatorim (monosubstancim) s ohledem na vSechny sledované Uc¢inky na intenzitu bolesti a
ulevu od bolesti béhem doby sledovani.

Dalsi multicentricka, dvojit¢ zaslepena klinicka zkouska srovnavala pocatek nastupu analgézie u Excedrinilu,
placeba a ibuprofenu 400 mg. V této studii zaznamenaly subjekty 1é¢ené Excedrinilem vyznamné vétsi tlevu
od bolesti nez placebem 1é¢ené subjekty od 15. minuty po dobu 4 hodin. Tento zavér byl patrny jak u tlevy
od bolesti, tak sledovanych endpointi studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Kyselina acetylsalicylova

Vstiebavani acetylsalicylové kyseliny po peroralnim podani je rychlé a Gplné. Je pievazné hydrolyzovana na
salicylat v gastrointestinalnim traktu, jatrech a krvi a je dale metabolizovana zejména v jatrech.

Paracetamol

Po peroralnim podani je paracetamol rychle vstfebavan z gastrointestinalniho traktu s vrcholem plazmatické
hladiny za pfiblizné¢ 30 minut az 2 hodiny po podani. Je metabolizovan v jatrech a vylucovan v mo¢i hlavné
jako glukuronové a sulfatové konjugaty. Méné nez 5% je vylouCeno beze zmény jako paracetamol.
Plazmaticky polocas se pohybuje od 1 do 4 hodin. Vazba na plazmatické proteiny je v terapeutickych
davkach zanedbatelna, ale vzrusta s rostouci koncentraci.

Minoritni hydroxylované metabolity, které obvykle vznikaji ve velmi malych mnozstvich v jatrech
prostfednictvim oxidaz se smiSenou funkci, a které jsou obvykle detoxikovany konjugaci s jaternim
glutathionem, se mohou hromadit po ptfedavkovani paracetamolem a zplsobit poskozeni jater.
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Kofein

Po peroralnim podani je kofein zcela a rychle vstfebavan s vrcholem plazmatické hladiny mezi 5 a 90
minutami po podani nala¢no. Nic nenasvédcuje presystémovému metabolismu. Vylucovani je u dospélych
témef uplné zprostiedkovano jaternim metabolismem.

U dospélych nastavaji vyrazné rozdily v rychlosti vylu¢ovani. Primérny plazmaticky polocas je 4,9 hodin v
rozsahu 1,9 — 12,2 hodin. Kofein je distribuovan do vsech télesnych tekutin. Primérné vazba na proteiny je
35%.

Kofein je metabolizovan téméf uplné oxidaci, demethylaci a acetylaci a vyluCovan moc¢i. Hlavnimi
metabolity jsou 1-methylxanthin, 7-methylxanthin, 1,7-dimethylxanthin (paraxanthin). Minoritni metabolity
zahrnuji kyselinu 1-methylmocovou a 5- acetylamino-6 formylamino-3-methyluracil (AMFU).

Kombinace

V kombinaci 3 1éCivych latek je mnozstvi jednotlivych slozek v piipravku nizké. Proto nedochazi k saturaci
eliminacnich procest a naslednému riziku prodlouzeni polocast a toxicity.

Farmakokinetické udaje pro fixni kombinaci kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu jsou ve shodé
s farmakokinetickymi profily stanovenymi bud’ pro kazdou slozku zvlast, a nebo pro kombinaci kazdého
analgetika s kofeinem.

Nejsou znamy ani kritické 1ékové interakce mezi kyselinou acetylsalicylovou, paracetamolem a kofeinem ani
zvysené riziko interakci s jinymi 1éCivymi piipravky béhem jejich kombinovaného uziti. Zavéery s ohledem
na farmkokinetiku Excedrinilu byly podle ocekavani a zZadné interakce mezi 3 ucinnymi slozkami nebyly
pozorovany.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bylo zjisténo, Ze salicylaty maji v davkach toxickych pro matku teratogenni ucinky u fady zvirecich druhti
(napft. srdecni a kosterni malformace, rozstépy). Byly zaznamenany poruchy implantace, embryotoxické a
fetotoxické Ui¢inky a poruchy uceni u potomki vystavenych prenatalnimu ptisobeni.

Pii vysokych davkach, které zpisobovaly matetskou toxicitu, vykazoval také kofein teratogenni ucinky ve
zvitecich studiich.

Nejsou zadné dalsi predklinické udaje, krom¢ informaci zahrnutych v dalSich pfislusnych bodech SPC. Viz
také body 4.3 a 4.6 pro informace pro pouziti u lidi a uzivani béhem téhotenstvi a kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

castecn¢ substituovana hyproloza,
mikrokrystalicka celuldza (E460),
kyselina stearova.

Potahova vrstva:

hypromeloza (E464),

oxid titanicity (E171),
propylenglykol,

kyselina benzoova (E210),
karnaubsky vosk (E903).

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bezpecnostni bily neprithledny nebo prihledny blistr slozeny z PVC/PCTFE/PVC a lakované Al folie.

Velikost baleni: 10, 16, 20 a 32 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouZziti piipravku a zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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