Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp.zn. sukls36251/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SARIDON
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje:

Paracetamolum 250 mg

Propyphenazonum 150 mg

Coffeinum 50 mg

I3

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bil¢ kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany s ptlici ryhou, z
druhé strany vyrazeno ,,Saridon‘ mezi linkami.

Pilici ryha mé pouze usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, neni urcena k déleni
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

e K mirnéni bolesti jako je bolest hlavy, zubli, menstrua¢ni bolest, postoperacni
bolest. K mirnéni bolesti a horecky spojenych s akutnim zanétem hornich cest
dychacich a chtipkou.

4.2. Davkovani a zpusob podani

Jednotliva davka:

Dospéli: 1-2 tablety

Adolescenti ve véku 12-18 let: 1 tableta.

Jednotliva davka mize byt opakovéna v intervalu 4-6 hodin.

V piipadé potteby lze podavat jednotlivou davku az tiikrat béhem 24 hodin.

Tablety je vhodné zapit dostate¢nym mnozstvim vody nebo jiné tekutiny.

Jako volné prodejné analgetikum mize byt Saridon uZivan nejdéle 1 tyden a v
uvedenych doporucenych davkach. Pii piekroceni této doby nebo davek je nutné
vzdy peclivé zvazit pomér piinosu 1écby a jejiho rizika pro pacienta. Obecné se
doporucuje pouze kratkodobé podavani piipravku u akutné vzniklych nebo u
opakujicich se kratce trvajicich bolestivych stavi.

Nesmi byt prekroc¢ena maximalni denni davka 4 gramy paracetamolu.

Pediatricka populace:
Ptipravek mohou uzivat adolescenti (12-18let) v davkach uvedenych vyse. Pripravek
nesmi uzivat déti mladsi 12 let.
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Starsi pacienti:
Neni nutna zadna uprava davkovani.

PoSkozeni jater

U pacientll s onemocnénim jater je vhodné zvazit redukci davky.

Pti zavazné hepatalni insuficienci (Child-Pugh je vétsi nez 9), akutni hepatitidé nebo
akutni hepatalni porfyrii je pfipravek kontraindikovan.

Poskozeni ledvin

Pti renalni insuficienci je nutné davkovani upravit: pti glomerularni filtraci

50-10 ml/min Ize podavat ptipravek v intervalech po 6 hodinéch, pti hodnoté nizsi nez
10 ml/min je Saridon kontraindikovan.

4.3. Kontraindikace

* hypersenzitivita na 1é¢ivé latky propyfenazon, paracetamol, kofein nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku

* hypersenzitivita na derivaty pyrazolonu (fenazon, aminofenazon, metamizol);
* hypersenzitivita na ptipravky obsahujici fenylbutazon;

* znamd precitlivélost na kyselinu acetylsalicylovou a jind nesteroidni
antirevmatika

* vyrozena deficience glukozo-6-fosfatdehydrogendzy (projevujici se hemolytickou
anemii)

akutni hepatalni porfyrie

z&vazna hepatalni insuficience (Child-Pugh je vétsi nez 9)

akutni hepatitida

z&vazna rendlni insuficience.

* X X %

Saridon nesmi byt poddvan détem mladSim 12 let.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatrnost pii indikovani 1é¢by piipravkem Saridon (sniZzeni jednotlivé nebo denni
davky) vyzaduji nasledujici stavy:

* snizené jaterni funkce (napft. pfi chronickém alkoholismu ¢i hepatitidg);

* snizené renalni funkce;

* poSkozeni hematopoetického systému;

*  Gilbertiiv syndrom (intermitentni ikterus pfi deficienci glukuronyltransferazy).
Uzivani paracetamolu u téchto pacientl mize vést k vyraznéjsi hyperbilirubinémii a
vyrazné€j$im projevim zloutenky.

Zvlastni opatrnost vyzaduje 1é€ba u pacientil s astmatem, chronickou rinitidou nebo
chronickou urtikarii.

Z dtivodu hepatotoxicity paracetamolu je tfeba pacienty upozornit, aby nepiekraovali

doporucené davkovani a aby neuzivali soucasn¢ jiné piipravky obsahujici
paracetamol. Nebezpeci predavkovani je vyssi u pacientli s onemocnénim jater.
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Zvyseni jaterni toxicity u paracetamolu a to i pfi podani terapeutickych davek muize
zpusobit soubézné podavani jinych hepatotoxickych 1€ka, induktorti jaternich
enzymd, alkoholismus nebo sepse. Béhem 1écby piipravkem Saridon se nesmi
pozivat alkohol.

Dlouhodobé wuzivani paracetamolu mtize vést k vaznému posSkozeni jater, jako
napiiklad k jaterni cirh6ze. Akutni nebo chronické pteddvkovani mize vést k zavazné
hepatotoxicité, nékdy az s letalnim koncem. Pii dlouhodobém podavani paracetamolu
je tfeba v pravidelnych intervalech monitorovat jaterni funkce, pfedevsim pfti uzivani
vyssich davek.

Nepftetrzité uzivani paracetamolu, zvlasté pokud je uzivan v kombinaci s jinymi
analgetiky, mize vést k trvalému poSkozeni ledvin a kriziku rendlniho selhani
(analgetickd nefropatie).

Nepretrzité uzivani analgetik pti bolestech hlavy miize vést k chronické cefalgii.

Pfi  podani terapeutickych davek se muaze objevit zvySeni hladin
alaninaminotransferazy (ALT).

Piti nadmérného mnozstvi kavy nebo ¢aje spolu s uzivanim tablet mize zpiisobit
pocit napéti a podrazdénosti.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Obdobné¢ jako u ostatnich analgetik se nema pii 1écbé ptipravkem Saridon poZivat
alkohol, nebot’ individudlni reakci nelze predvidat.

Soucasné uzivani piipravkl zvySujicich aktivitu jaternich enzymu (napf. hypnotika,
antiepileptika jako fenobarbital, fenytoin a karbamazepin) ¢i rifampicinu mtze vést k
potenciaci hepatotoxicity paracetamolu. Tato situace nastava i pfi abusu alkoholu.
Pti pomalém vyprazdiovani zaludku (napf. po poziti propanthelinu) mize dojit ke
sniZzeni vstiebdvani paracetamolu ze zaZivaciho traktu a tim opozdénému néstupu
ucinku. Pfi zrychleném vyprazdnovani Zaludku (naptf. po poziti metoklopramidu)
rychlost vstiebavani je vyssi.

Paracetamol zvySuje plazmatické hladiny chloramfenikolu, ¢imz wvzristd riziko
toxického poSkozeni organizmu antibiotikem.

Klinicka zavaznost interakci paracetamolu s warfarinem nebo kumarinovymi derivaty
neni znam4. Pravidelné a dlouhodobéjsi uzivani paracetamolu spolecné s peroralnimi
antikoagulancii by proto mélo byt provadéno za Iékaiského dohledu.

Pfi soucasném podévani paracetamolu a AZT (zidovudin) je pozorovan vysoky
vyskyt neutropenie. Proto soucasné uzivani Saridonu a AZT je mozné jen na zakladé
1ékatského doporuceni a sledovani.

ZvySené riziko hepatotoxicity existuje pifi souCasném uZivani paracetamolu a
isoniazidu.

Snizeny ucCinek lamotriginu je mozny pii soucasném podavani paracetamolu a

lamotriginu.
Kofein vykazuje antagonismus vi¢i mnohym latkdm se sedativnim ucinkem
(barbituraty, antihistaminika atd.). Kofein zvySuje tachykardii zpasobenou

sympatomimetiky, tyroxinem atd. U latek se Sirokym spektrem ucinkd (napf.
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benzodiazepiny) se interakce mohou objevit v riznych forméch a intenzité. Oralni
kontraceptiva, cimetidin a disulfiram sniZzuji metabolismus kofeinu a barbituratd.
Kofein zpomaluje eliminaci teofylinu. Kofein zvysSuje riziko vzniku zavislosti u latek
jako efedrin. Soucasné uzivani nékterého piipravku ze skupiny inhibitora gyrazy
muze prodlouzit eliminac¢ni poloc¢as kofeinu a jeho metabolitu paraxantinu.Ackoliv se
jedna o teoreticky predpoklad, nejsou k dispozici klinické dikazy, ze kofein stupnuje
riziko vzniku navyku na analgetika typu paracetamol.

Nestroidni protizdnétlivé 1éky vcetné¢ propyphenazonu  mohou zvysit ucinek
antikoagulanti jako naptiklad warfarinu a zvysit riziko krvaceni.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Paracetamol.

Udaje z epidemiologickych studii pii terapeutickém uZivani paracetamolu
neprokazaly nezadouci ucinky tykajici se t€hotenstvi nebo vyvoje plodu. Prospektivni
udaje shromazdéné bcéhem pieddvkovéani v t¢hotenstvi prokazaly, Ze neexistuje
zvysené riziko malformaci. Ani udaje z reprodukcnich studii pfi peroralnim uzivani
paracetamolu neprokazaly vyskyt malformaci nebo fetotoxicity.

Nedoporucuje se, aby byl paracetamol uzivan u téhotnych Zen dlouhodobé, ve
vysokych davkach nebo v kombinaci s jinymi léky.

Paracetamol mize byt uzivan béhem téhotenstvi v doporucenych davkach.
Propyphenazon.

Studie na laboratornich zvifatech neprokazaly teratogenni nebo embryotoxické
efekty. Nicmén€ vzhledem k nedostatku zkuSenosti se doporucuje, aby lék byl
podavan téhotnym jen v ptipadech, kdy benefit z 1écby pfevysi mozna rizika.

Kofein

Nejsou dostupné zadné udaje pii podani v t€¢hotenstvi. Studie na zvitfatech nenaznacuji
pfimy ani nepifimy Skodlivy Gcinek s ohledem na té€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu,na
porod nebo postnatalni vyvoj. Epidemiologické studie naznacuji, Ze pouziti kofeinu
béhem t&hotenstvi ma za nasledek nizkou porodni hmotnost, spontdnni potrat a
predcasny porod. Na zakladé téchto zjisténi se doporuCuje, aby maximalni denni
davka kofeinu nebyla vétsi nez 300 mg (kéva,Caj,sycené napoje).

Vzhledem k chybé&jicim relevantnim udajim o u¢inku kombinace paracetamol,
propyphenazon a kofein na t€hotné Zeny se nedoporucuje ptipravek Saridon béhem
téhotenstvi uzivat, zejména v prvnim trimestru a béhem poslednich Sesti tydni
gravidity (vzhledem k inhibici biosyntézy prostaglandinii a nésledném oslabeni
porodnich stahtt).

Kojeni:

Paracetamol, ptrechdzi do matefského mléka pouze v malém mnoZstvi, které neni
klinicky signifikantni. Paracetamol ani jeho metabolity nebyly v moc¢i kojence
prokdzany. Dosud nebyly pozorovany zadné nezadouci uc€inky na kojence.
Paracetamol 1ze béhem kojeni uzivat v doporu¢enych davkach.
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Protoze je kofein vylucovan do mateifského mléka a jeho biologicky polocas je
prodlouzen u déti do véku 6 mésict, nemél by byt kofein kojicimi zenami uzivan.

Vzhledem k chybéjicim relevantnim udajim o ucinku kombinace paracetamol,
propyphenazon a kofein béhem kojeni se nedoporucuje piripravek Saridon pii kojeni
uzivat. Pfed poddavanim kombinovanych lécivych piipravkl je tfeba dat piednost
1écbé ptipravky jednoslozkovymi se zndmym ucinkem, které jsou pro kojici zeny
vhodné;jsi.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientl se po uziti pfipravku Saridon objevily zavraté a somnolence.
Pacienti by méli byt opatrni pti vykonavani ¢innosti, které¢ vyzaduji pozornost.

4.8. Nezadouci uc¢inky
Nize uvedené nezddouci ucinky byly ziskany na zékladé spontannich hlaSeni, neni
tedy mozné jejich rozdéleni dle kategorie CIOMS.

Poruchy krve a lymfatického systému:

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

-zmény v krevnim obraze vcetné¢ trombocytopénie, trombocytopenické purpury,
leukopénie a pancytopénie

Gastrointestindlni poruchy:
Neni zndmo (z dostupnych dajii nelze urcit):
-nauzea, zvraceni, zalude¢ni dyskomfort, priijem a bolest bficha

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Neni zndmo (z dostupnych dajii nelze urcit):

-poskozeni jater, hepatitida,jaterni selhani zavislé na davce, hepatdlni nekroza (vcetné
fatalniho konce)

Chronické uzivani neschvalenych davek miiZze vést k hepatalni fibroze a cirhoze
vcéetné fatalniho konce.

Poruchy imunitniho systému:
Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit):

-alergické reakce, anyfylakticka reakce a anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému:

Neni zndmo (z dostupnych dajii nelze urcit):

-zavrat¢, somnolence

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni zndmo (z dostupnych idajii nelze urcit):

-poskozeni ledvin, zvlasté v ptipad¢ pfedavkovani

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
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Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):
-bronchospasmus a astma vcetné analgetického astmatického syndromu

Poruchy ktize a pokozni tkang:

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

-vyrazka, svédéni, kopfivka, alergicky edém a angioedém, akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza, kozni erupce, erythema multiforme, Stevens-Johnson
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza ( v€etn¢ fatalniho konce).

4.9. Predavkovani

Symptomy z pieddvkovani pifi otravach paracetamolem se objevuji mezi 24-48
hodinami, ale mohou se dostavit s vétsi prodlevou. K otravé dochazi castéji pii
souCasném poziti alkoholu. Miize dojit k jaternimu poskozeni (nekréza hepatocytlt) a
zhorSeni jaternich funkei, které mohou vyustit do jaterniho komatu. Klinické projevy
jaterntho  poSkozeni na zacatku chybi, nebot se manifestuji az 2-4 dny po
pfedavkovani. Vyplach Zaludku jako mozné 1é€ebné opatieni je ucinné v dobé do 6
hodin po predpoklddaném  piedavkovani. Cytotoxické poskozeni hepatocyti
zmenSuje intravenozni podani sulfhydrylovych slouc¢enin jako cysteamin nebo N-
acetylcystein, jsou-li podany do 8 hodin od poziti davky.

Byla publikovana samostatnd sdéleni o akutnim rendlnim selhani po pfedavkovani
paracetamolem.

Vysoké davky kofeinu mohou vyvolat bolest hlavy, tfes, nervozitu a podrazdénost.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jind analgetika, antipyretika

ATC kod: NO2BES1

Saridon obsahuje paracetamol a propyphenazon, léCivé latky s analgetickym a
antipyretickym efektem, a nizkou davku kofeinu.

Analgeticky efekt uvedené kombinace se dostavuje za 30 minut a trva nékolik hodin.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

V lidském organismu se paracetamol po perordlnim podani rychle absorbuje,
absorpce je kompletni. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno za 30-90
minut.

Po uziti jedné tablety ptipravku Saridon o obsahu 250 mg paracetamolu maximalni
koncentrace 4,3 +/- 17 pg/ml (Cmax) bylo dosazeno za 32 +/- 18 minut (tmax).
Distribu¢ni objem paracetamolu je asi 0,95 1/kg. Podobné koncentrace paracetamolu
jsou dosazeny v krvi, plazmé a slinach. Koncentrace v mozkomi$nim moku je asi
poloviéni oproti plazmé. Nizka koncentrace je pouze v tukovych tkanich. Vazba na
plazmatické proteiny je nizsi nez 10% .

Paracetamol pronika placentarni bariérou a je také vylu¢ovan do matetského mléka.
Po terapeutickych davkach je paracetamol konjugovan s kyselinou glukuronovou (asi
60%) a kyselinou sirovou (asi 35%), pfevazné v jatrech.
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Eliminan¢ni polocas po poziti ptipravku Saridon tbl. je 2,3 +/- 0,5 hodin. Prakticky
celd davka paracetamolu je vyloucena z organismu moci béhem 24 hodin, predevsim
ve form¢ neaktivnich konjugatt kyseliny glukuronové a sirové.

U déti je polocas eliminace paracetamolu nepatrné zkraceny, u starych osob je
prodlouzeny. V ptipad¢ hepatalni nebo rendlni insuficience mize dojit k prodlouzeni
metabolismu a eliminace paracetamolu.

Propyphenazon

Propyphenazon po perordlnim podani je absorbovan rychle a kompletn€. Maximalni

plazmaticka koncentrace je dosazena za asi 30 minut. Vyssi plazmatické koncentrace

propyphenazonu je dosazeno po uziti kombinace paracetamolu a propyphenazonu v

poméru davek 250 mg a 150 mg (jako v piipadé Saridonu). Cmax propyphenazonu

po podani Saridonu je 2,5 +/- 0,9 ymol/ml a po podani samotného propyphenazonu

1,7 +/- 0,4 pmol/ml.

Vazba na plazmatické bilkoviny je nizkd (kolem 10 %). Propyphenazon prochazi

placentarni bariérou a je také vylu¢ovan do matetského mléka.

Propyphenazon je metabolizovan hlavné v jatrech. Hlavni metabolit,

N-desmethylpropyphenazon, je vylu¢ovan moc¢i (80%).

Po kombinovaném podani paracetamolu (250 mg) s propyphenazonem (150 mg),

stejné€ jako je obsah v ptipravku Saridon, dochazi k prodlouzeni polocasu

propyphenazonu z 64 +/- 10 minut na 77 +/- 10 minut.

Témet celd davka propyphenazonu je vylou¢ena do moce béhem 24 hodin, hlavné

jako konjugaty kyseliny glukuronové. Pouze asi 1% propyphenazonu je vylouceno do

moce v nezméneéné forme.

V pfipadé¢ jaterniho nebo rendlniho poskozeni miZe dojit k prodlouZeni metabolismu
a eliminace propyphenazonu.

Kofein

Absorpce kofeinu po peroralnim podani je rychlé a témét plna. Po peroralni davce

5 mg/kg Cmax je dosaZeno za 30-40 minut. Distribucni objem kofeinu je pfiblizné

0,5 I/’kg. Kofein pronikad placentarni bariérou a je také vylucovan do matetského
mléka.

Hlavni metabolity kofeinu, které jsou vyluCovany moci, predstavuje kyselina 1-
methylmocova, I-methylxanthin a 5-acetyl-6-amino-3-methyluracil. Hlavni metabolit,
ktery je vylucovan stolici, je kyselina 1,7-dimethylmocova.

Stiedni poloCas eliminace kofeinu je 4-6 hodin. Kofein a jeho metabolity jsou
vylucovany ptedevsim do moce (86%), ne vice jak 2% jsou vyluCovany v nezménéné
podobg.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku
5.3.1. Akutni toxicita

Hodnoty LD50 jsou odvozeny ze studii akutni toxicity, ve kterych byla potkanim
podéavana jedna peroralni davka a byli sledovéani po dobu 24 hodin. LD50 ¢inila
1140 mg/kg pro propyphenazon, 2120 mg/kg pro paracetamol a 2600 mg/kg pro
Saridon.
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Byly provedeny dalsi studie dle novych metodik a v souladu se spravnou laboratorni
praxi. V téchto studiich byla potkaniim podavana peroraln¢ jedna davka a byli
sledovani po dobu 15 dnti. Vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.

Léciva latka LDs, (mg/kg,peroraln€) [95% interval (mg/kg)
Propyphenazon 1,414 519.5 - 2,089
Paracetamol 2,500 neni vyhodnoceno
Paracetamol + Propyphenazon(5:3) 3,684 2,011 -30,730

5.3.2. Subakutni toxicita

Davky ve vysi 10 a 20nasobku maximalni terapeutické davky piipravku Saridon
podavané lidem (8 tablet na den) byly aplikovdny 60 potkanim béhem 12 tydnd.
Desetindsobky terapeutické davky byly tolerovany bez toxickych nezadoucich
ucinkt. Pfi dvacetinasobku davky byl zjistén pokles hmotnosti zvitat, hlavné u samcii
a stiedni hepatomegalie u vSech zvirat. K thynu potkant nedoslo.

Vysledky laboratornich sledovani nevedly k modifikaci  davkovani. Nebyly
pozorovany piiznaky jaterniho poskozeni (transaminazy nejevily elevaci).

5.3.3. Chronicka toxicita

Chronicka toxicita a kancerogenita propyphenazonu byla zkoumdana na 50 potkanech
kontinudlné krmenych s pfimési propyphenazonu v koncentraci 320, 1000 a 3200
ppm béhem po sobé jdoucich 105 tydnt. Vyhodnoceni studie neprokazalo toxické
organové poskozeni ani kancerogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa, kukuficny Skrob, mastek, magnesium-
stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity, formaldehyd-kasein

6.2. Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
(Al/ bily neprihledny PVC) blistr, krabicka.
Velikost baleni: 10 tablet, 20 tablet

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku, a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
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Bayer s.r.0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
07/250/98-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
9.12.1998/13.6.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
13.6.2012
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