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Jedna z najcastejSich pricin navstevy pa-
cienta u lekara je bolest. Podla Svetovej
spolo¢nosti pre studium bolesti (IASP) je
bolest definovana ako ,..neprijemny po-
cit alebo emocionalny zaZitok, spojeny so
skutotnym alebo potencidlnym posko-
denim tkaniva“ Bolest, ¢i uz akutna ale-
bo chronicka, vaZne ovplyvije kvalitu
Zivota jedinca. Podla niektorych zdrojov
trpi aZz 20% Europanov chronickou boles-
tou. Liecba chronickej bolesti si pre svoju
komplexnost vyzaduje aj komplexny far-
makologicky a nefarmakologicky pristup,
vyuziva lie¢iva roznych farmakologickych
skupin a niekedy predstavuje balanso-
vanie medzi ulavou od bolesti a troviiou
kvality Zivota pacientov. Princip fixnych
kombinovanych preparatov analgetik, ¢i
uZ na urovni druhého alebo tretieho stup-
fla rebrika WHO, ndm poskytuje v liecbe
bolesti analgeticku synergiu dvoch lieCiv.
Znizuje sa tak celkova potrebna davka
analgetika, liecba bolesti sa stava vysoko
efektivnou, bezpecnou a dobre znasanli-
vou.

Klucové slova: chronicka bolest, fixna
kombindacia, paracetamol, tramadol,
oxykodon, naloxon

SUMMARY

One of the most common causes of
a patient's visit to the doctor is pain.
According to the World Society for the
Study of Pain (IASP), pain is defined as ,,.. an
unpleasant feeling or emotional experience
associated with actual or potential tissue
damage”. Pain, whether acute or chronic —
seriously affects an individual's quality of
life. According to some sources, up to 20%
of Europeans suffer from chronic pain.
The treatment of chronic pain, due to its
complexity, also requires a comprehensive
pharmacological and non-pharmacological
approach, uses drugs from different
pharmacological groups and sometimes
represents a balance between pain relief and
the quality of life of patients.

The principle of fixed combined analgesic
preparations, whether at the level of the
second or third level of the WHO ladder,
provides us with analgesic synergy of two
drugsin the treatment of pain. This reduces
the total required dose of analgesic, and the
treatment of pain becomes highly effective,
safe and well tolerated.

Key words: chronic pain, fixed combi-
nation, paracetamol, tramadol, oxyco-
done, naloxone
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Bolest zavazne ovplyvauje kvalitu Zivo-
ta jedinca. Obidva typy bolesti — akutna
a chronickd, maju rozdielne charakte-
ristické atributy, liSia sa svojou pato-
fyziologiou i liecbou, pre organizmus
maju rozny informaény naboj a vyznam.
Clanok sa venuje liecbe chronickej ne-
nadorovej bolesti.

CHRONICKA BOLEST

Nedostato¢ne kontrolovana chronickd
bolest sa stava Coraz vi¢sim globalnym
zdravotnickym problémom (Tabulka 1).
Podla niektorych zdrojov trpi pribliZzne
20 % Eurdpanov chronickou bolestou
(1), pri¢om 27 % z nich nevyhlada odbor-
nu pomoc, alebo k nej jednoducho nema
pristup a zhruba aZ po roku trvania taz-
kosti vyhlada lekara (2).

Aj na zaklade predchadzajucich infor-
macii nie su preto prekvapujuce so-
cioekonomické dosledky zle lieCenej
chronickej bolesti. V roku 2016 boli
ekonomické ndsledky chronickej bo-
lesti v Europe vycislené na 441 milidrd
eur (3). Najvacsim problémom v tomto
kontexte je vyvoj demografickej krivky
- starnutie obyvatelstva, a tym aj na-



rast incidencie chronickej bolesti u se-
niorov.

Chronicka bolest sa vsak nespaja auto-
maticky len s prestarnutym obyvatel-
stvom. Zhruba 80 % Europanov uvadza,
7e niekedy v priebehu Zivota aspon raz
zazili bolest chrbta (4), pricom tento typ
bolesti vedie v rebricku troch najcas-
tejsich pric¢in chronickej bolesti v Euro-
pe. Na druhom mieste su bolesti kibov
a na trefom bolest krénej chrbtice (5).
Muskuloskeletalna bolest je v Europe
pri¢inou az 500 milionov dni pracene-
schopnosti pracujucich Eur6panov roc-
ne a dovodom az 50 % absencii v préci,
trvajucich viac ako tri dni (6).

Jej diagnostika a liecba si preto urcite za-
sluzia aj pozornost nealgeziologa.
Clanok sa venuje moznostiam lieby
chronickej bolesti kombinaciou viace-
rych analgetik na roznom stupni Anal-
getického rebricka WHO (Svetova zdra-
votnicka spolo¢nost).

KONCEPT FIXNEJ
KOMBINACIE DVOCH
LIECIV V LIECBE
CHRONICKEJ BOLESTI

Fixna kombinacia paracetamol/
tramadol SR forma 650/75

Ide o kombinaciu slabého opioidu, tra-
madolu (druhy stupenn analgetického
rebrika WHO) a paracetamolu.
Tramadol

Tramadol je atypicky, slaby opioid. Poso-
bi ako agonista na -, 8- a k-opioidovych
receptoroch, s vyssou afinitou k p-re-
ceptorom. V porovnani s morfinom, ma

Tabul'ka 1: Chronicka bolest a Eurépa

6000-krat nizsiu afinitu k skupine opio-
idovych receptorov, ¢o ho zaraduje k sla-
bym opioidom. Ma dudlny mechanizmus
uc¢inku - a to preto, Ze okrem ucinku
na opiodovych receptoroch posobi aj ako
inhibitor spatného vychytdvania norad-
renalinu a sérotoninu na synapsdach. Tie-
to neurofyziologické zmeny podmienuju
redukciu bolestivej transmisie a amplifi-
kaciu inhibi¢nych modula¢nych mecha-
nizmov bolesti (7).

Paracetamol

Paracetamol (v. USA ho poznaju ako
acetaminofén) je derivat anilinu, s anal-
getickym a antipyretickym uc¢inkom.
Presny mechanizmus ucinku je nezna-
my, predpoklada sa jeho centralny uci-
nok. Nema tak antiflogistické vlastnosti,
v porovnani s NSA (nesteroidné antiflo-
gistika). Davka 600 - 650 mg sa v litera-
ture popisuje ako ucinnejsia nez davka
300 - 325mg (8).

Fixna kombinacia paracetamolu a trama-
dolu poskytuje kvalitnu analgéziu prave
kombinaciou vyssie uvedenych farmako-
dynamickych vlastnosti oboch preparatov.
Je pritomny synergicky analgeticky efekt,
popisovany aj ako supraaditivny analge-
ticky a antihyperalgicky efekt (9).

V ramci interakcii s inymi analgetikami
je potrebné zohladnit kombinaciu s opio-
idmi agonistami — antagonistami (bupre-
norfin), ktoré budu zniZzovat jeho anal-
geticku potenciu a moZeme tak riskovat
slabui analgéziu, alebo aj syndrom odiatia
(tramadolu), preto sa suc¢asné pouZivanie
buprenorfinu s tramadolom neodporuca.

Chronicka bolest v Eurdpe - fakty

postihuje 20% Eurdpanov

viac postihuje zeny

vyrazne zasahuje do zivota jedinca

negativne vplyva na kvalitu Zivota, ma zavazné psychosocialne dopady
ma vyrazne socioekonomicke dosledky

corazviac a viac predstavuje zavazny globalny zdravotnicky problém
pristup k adekvatnej diagnostike a lie¢be bolesti je zakladnym ludskym
pravom zakotvenym v eurdpskych pravnych normach

Riziko sérotoninergného syndromu pri
sucasnej komedikacii so sérotoninerg-
nymi farmakami, je mozné, preto je ta-
kéato kombindacia kontraindikovana.

VYHODY FIXNEJ
KOMBINACIE
PARACETAMOL/
TRAMADOL

Tramadol/paracetamol vo fixnej kom-
binacii poskytuje rychlejsi nastup (IR
forma) analgézie nez tramadol samot-
ny, prave vdaka synergizmu s paraceta-
molom (10). Analgeticky efekt IR formy
(s rychlym uvolfiovanim) trva asi Sest
hodin. Pri chronickej nenadorovej bo-
lesti napr. dolného chrbta, je niekedy
potrebné uzivat IR preparat 4-krat/24
hod., ¢o v urcitych pripadoch znamena
pre pacienta zna¢nu zataz — zniZuje sa
jeho compliance v liecbe, v terapeutic-
kom plane riskujeme prili§ frekventnu
end-o-dose bolest, ¢ize bolest na konci
davkovacieho intervalu.

Kvalita Zivota bola hodnotena v domé-
nach znameho dotaznika SF-36, kde pa-
cienti na fixnej kombinacii paracetamol/
tramadol (650/75) vykazovali vyrazné
zlepSenie v 3$kale fyzického zdravia,
v §kdlach vieobecného zdravia. Docha-
dza k vSeobecnému zlepseniu funkéné-
ho statusu pacientov (11).

Pre predizenu analgeticku u¢innost fix-
nej kombinacie SR formy je potrebné
udrZanie adekvatnej plazmatickej hladi-
ny lie¢iva. V pripade SR formy ostavaju
plazmatické hladiny paracetamolu a tra-
madolu nad urovitou 100 ng/ml pocas
celych 12 hodin (12).

FARMAKOLOGICKE
ASPEKTY PREFERENCIE
FIXNEJ KOMBINACIE
PARACETAMOL/
TRAMADOL SR
(750/65MG)

Kombindcia viacerych preparatov je
pomerne beZna. Stretdvame sa s kom-
bindciami napr. paracetamol + kodein,



paracetamol + hydrokodon, paracetamol  pacient nedeklaruje alebo nevykazuje
+ oxykodon. priznaky sedacie, moze Soférovat a ob-
Fixna kombindacia paracetamol/trama-  sluhovat stroje aj pocas uZzivanie tohto
dol SR (650/75) sa podla SPC odporuc¢a  pripravku.

na liecbu stredne silnej az silnej bolesti. ~ V pripade seniorov musime v liecbe
Pre dospelych je inicidlna davkovacia  chronickej bolesti pri volbe vhodného
schéma 1 tableta kazdych 12 hodin, v pri-  analgetika jednozna¢ne mysliet na ne-
pade potreby sa moze davka zvysit na  vhodnost az kontraindikaciu preskripcie
4 tablety denne, pricom davkovaci inter-  NSA (nesteroidné antiflogistika). V pri-
val ostava 12 hodin, ¢iZze maximdlne moz-  pade pacientov s vekom nad 75 rokov by
né davkovanie je v tomto pripade 2 table-  sa kombindcia paracetamol/tramadol
ty kazdych 12 hodin (300mg tramadolu  mala povaZzovat za liecbu prvej volby, ak
a 2 600 mg paracetamolu/24 hodin). nie su kontraindikacie.

Rovnako pri tramadole, ako aj pri fix- Porovnanie vychodiskovych aspektov
nej kombinacii paracetamol/tramadol, NSA a fixnej kombinacie paracetamol/
treba spomentt moznost vzniku séroto-  tramadol uvadzaju Tabulky 2 a 3.
ninového syndromu (spontanny klonus,  Pri iniciovani liecby kombinovanym SR
agitacia, potenie, tremor, hyperreflexia, preparatom musime pacienta vzdy upo-
hypertonia) pri subeznom uzivani SSRI ~ zornit aj na to, Ze nema subeZne uzivat
(selektivne inhibitory spdtného vychy- iné preparaty s paracetamolom, a to aj
tavania sérotoninu), SNRI (selektivne  volnopredajné.

inhibitory spdtného vychytavania no- = -

radrenalinu). Subezné uZivanie silnych BEZPECN'OST FIXNE)J
opioidov, hypnotik a sedativ s fixnou KOMBINACIE SR FORMY
kombinaciou SR paracetamol/trama- PARACETAMOL/

dol zvysuje riziko sedacie, respiracnej TRANADOL 650/75.

depresie a utlmu CNS. Opatrnost je tiez

potrebna pri pacientoch, ktori uzivaju =V auguste 2018 doslo k docasnému po-
warfarin. zastaveniu registracie SR formy tohto
Co sa tyka schopnosti $oférovania a ob-  preparatu. Ako dovod sa uvadzalo ne-
sluhy strojov — ako aj pri silnych opioi-  predvidatelné (suponované) uvoliiovanie
doch - pri iniciovani lie¢by sa odporuca  paracetamolu, a tym vznikol predpo-
nedoférovat, odsledovat efekt na pozor-  klad, Ze maximalna Koncentracia para-
nost a celkovu vigilitu pacienta, a ak  cetamolu v plazme sa moze vyskytnut

neskor a vo vysokej davke. Pri uZivani
viacerych davok sa mozu dokonca vy-
skytnut dvojité vrcholy koncentracie.

Pri beZnom (t. j. odporucanom) uzivani
preparatu v SR forme paracetamol/tra-
madol 650/75 nebol identifikovany taky-
to problém.

Hlavnym problémom vsak bola mozna
hepatalna toxicita pri podani vysokych,
supraterapeutickych davok, najcastejsie
so zamerom sebaposkodzovania.
Pacienti, ktori uzivaju liek v schvélenych
indikaciach a podla odporu¢aného davko-
vania, nie su ohrozeni. Toto stanovisko de-
klaruje aj SUKL (Statny ustav pre kontrolu
lie¢iv SR), ktory prehodnotil vyvazenost
rizik a prospech lieku a zistil, Ze posudzo-
vany produkt nadalej spina poziadavky
na kvalitny, bezpec¢ny a ucinny liek.

Fixnd kombindcia paracetamol/trama-
dol 650/75mg SR forma bude opétovne
na Slovensku zavedenad od 1. 11. 2021

LIECBA CHRONICKE)J
BOLESTI SILNYMI
OPIOIDMI

Lie¢ba bolesti silnymi opioidmi je indi-
kovana pre pacientov, ktori neodpoveda-
ju na analgetika niz8ieho stupna (13).

Aj napriek tomu, Ze sa vyznacuju silnou
analgetickou potenciou, musime byt
pri ich indikovani v liecbe bolesti vel-
mi obozretni, a to kvoli ur¢itym Speci-

Tabul'ka 2: Klinické porovnanie NSA a paracetamol/tramadol. NSA - nesteroidné antiflogistikéa

Pouzitie s opioidmi Ano

NSA Paracetamol/tramadol
Liecba bolesti (intenzita) Stredna Stredna az vysoka
Klinické pouzitie Siroké + reumatické ochorenia, visceralna | Siroké, pre stredne silnd a silnd
bolest, bolest hlavy bolest
Akutna vs. chronicka bolest Oboje Oboje
Neuropaticka bolest Skor nie Urcite dno
Protizapalovy uéinok Ano Nie
Pouzitie v pediatrii Ano Nie
Pouzitie v geriatrii Nie Ano
Renalnainsuficiencia Nie Nie pri zavaznej (klirens kreatininu
menej ako 10 ml/min)
Komedikacie Opatrnostpridiuretikach,antikoagulanciach | Opatrnost pri psychofarmakach

Opatrnost




Tabul'ka 3: Plusy a minusy NSA vs. paracetamol/tramadol fixna kombinacia. OCT - over
the counter predavany liek, GIT - gastrointestinalny trakt, KVS - kardiovaskularny systém,

NU - neziaduce ucinky

NSA

Paracetamol/tramadol

® Ubikvitarne

e Casto pouzivané

® Zlaty Standard pre lieCbu
akutnej bolesti ajOTC

® Znama aoverena
kombinacia dvoch
bezpecnych a dlho
pouzivanych analgetik

renalne NU

farmakami

Silné (ibuprofén) ® Priaznivy pomer RISK/
stranky ® Dobre tolerované pri BENEFIT
kratkodobom uZzivani ® Bezpecné pouzitie
® OTC predaj u seniorov
® Narastajuca opatrnost ® Nebezpecenstvo
vich pouzivani hepatotoxicity
® Pridlhodobom uzivani v kombinacii
3 horsi bezpecnostny profil s volnopredajnymi
SI?be ® Zavaznost neziaducich preparatmi
stranky

ucinkov - GIT, KVS,

® [nterakcie sinymi

s paracetamolom
® Mozny vznik obstipacie
® Fenomeén adikcie (nizke
riziko)

fickym neZziaducim uc¢inkom, ktoré su
typické préave iba pre opioidy (syndrom
opioidmi indukovanej
syndrom opioidmi indukovanej obsti-
pacie, adikcia, tolerancia, zneuzivanie...).

neurotoxicity,

Pacient musi byt vzdy informovany o moz-
nych neZiaducich uc¢inkoch opioidov. Ak
sa u neho liecba silnym opioidom iniciu-
je, nasleduje skusobné obdobie, zvicsa tri
mesiace, kedy sa skiuma nielen vyskyt po-
tencidlnych neZiaducich uc¢inkov opioidu,
ale aj analgeticka ucinnost. Zistuje sa, ¢i
sme dosiahli adekvatnu ulavu od bolesti,
ale najmd, ¢i sa zlepsil pacientov funkény
status, ¢i mu pridanie opioidu do liecby
vyrazne zmenilo schopnost vykonavat
kazdodenné ¢innosti (ist do prace, do ob-
chodu), alebo sa lepsie vyspat.

oPIOIDMI INDUKOVANA
OBSTIPACIA

Neziaduce ucinky opioidov su odbornej
verejnosti dobre zndme - najma jeden
z nich, a to opioidmi indukovana obstipa-
cia (OIC), ako sucast sirsieho syndromu

opioidmi indukovanej ¢revnej dysfunkcie
(OIBD). Vznika vtedy, ked sa exogénne
opioidy naviaZzu na p-opioidové recepto-
ry sliznice Creva, ¢im dochddza k zniZe-
niu jeho peristaltiky, ¢i sekrec¢nej a resor-
pcnej ¢innosti. Je to priznak, na ktory sa
nevyvija tolerancia, a ak vznikne, dokdze
znacne limitovat uspech liecby chronickej
bolesti. K priznakom OIBD patria aj pocit
sucha v ustach, nauzea, palenie zahy, ab-
dominalna bolest.

Pouzitie laxativ sa Coraz viac posudzu-
je ako nie velmi u¢inny krok (14). Skor sa
stretdvame s nazormi, Ze ich pouZitie len
zhorsuje kvalitu Zivota pacienta, kedZe spo-
sobuje nadmern flatulenciu a nahlu (a taz-
ko ¢asovo predvidatelnt) defekéciu, takze
pacienti sa ich aplikacii skor vyhybaju (15).

FIXNA KOMBINACIA
OXYKODON/NALOXON

Fixnd kombindcia oxykodon/naloxon
bola vyvinutd so zdmerom jednak po-
skytnutia efektivnej analgetickej liecby
a tieZ prevencie vzniku OIC/OIBD.

Oxykodon je opioid, agonista p-, k-, 8-
opioidovych receptorov, ktoré sa nacha-
dzaju v CNS a PNS (centralny a periférny
nervovy systém), ale aj v periférnych or-
ganoch (napr. v ¢reve). Jeho analgetickd
potencia vo vztahu k morfinu je 1:1,5 az
2,0 (v prospech oxykodonu).

Naloxon je kompetitivny antagonista
na opioidovych receptoroch, takisto cen-
tralne i na periférii. Antagonizuje vsetky
ucinky agonistov na p-, x-, 6- recepto-
roch.

Odporucana pociato¢na davka pre opioid
naivnych pacientov je 10 mg/5mg table-
ta, aplikovana v 12-hodinovych inter-
valoch. Lie¢ba, ako bolo spomenuté, sa
musi prehodnocovat a komplexne treba
zhodnocovat aj risk/benefit pomer. Ma-
ximalna dennd davka je 160 mg oxyko-
don/80 mg naloxon, rozdelend do dvoch
dennych davok, aplikovanych v 12-hodi-
novom intervale.

Jednoznacne sa potvrdil benefit pouzitia
fixnej kombindcie oxykodon/naloxon pri
pritomnom OIBD/OIC, kedy sa javi pou-
zitie fixnej kombinacie lepsie ako pouzi-
tie laxativ (16).

Ide o cenny atribut tohto kombinované-
ho lie¢iva, kedZe az 60 % pacientov s 0s-
teoartritidou su pacienti nad 65 rokov
(17). Aj v liecbe bolesti seniorov sa mo-
zeme dopracovat k indikovaniu opioidu,
a preto by sme mozny vznik OIC u se-
niorov mali vzdy zohladfiovat a snaZit sa
mu predist.

V kombinovanom preparate, fixnej kom-
binacii oxykodon/naloxoén, sa spdja novy
koncept liecby — lie¢cba ochorenia/pre-
vencia neziaduceho uc¢inku lieku.

ZAVER

Liecba chronickej bolesti je globalnou
vyzvou pre svetové zdravotnictvo, preto-
Ze incidencia chronickej bolesti narastd
a chronicka nenadorova bolest musku-
loskeletalneho systému (bolest dolné-
ho chrbta) sa naozaj stala civiliza¢nym
ochorenim, ktoré vyrazne invalidizuje
obyvatelstvo a je pri¢inou praceneschop-
nosti pacientov v produktivhom veku. Je



tak zavaznym konzumentom financii zo
zdrojov verejného zdravotného poistenia
a znamena aj zna¢nu zataz pre socialne
systémy ekonomik. NavySe, problemati-
ka lie¢by (a diagnostiky) chronickej bo-
lesti bude ¢im dalej dolezitejsia, v kon-
texte so starnutim obyvatelstva.

V sucasnosti existuje mnozstvo lieciv,
ktorymi mozeme bolest liecit a kontro-
lovat.

Mimoriadne oblubené nesteroidné an-
tiflogistikd skryvaju v sebe potencidlne
nebezpecenstvo — pre ich §iroké spek-
trum neziaducich ucinkov. Pacienti ich
Casto uzivaju dlhodobo, neraz nerespek-
tuju odporucené davkovacie intervaly,
nie je zriedkavostou, Ze jeden pacient
uZiva naraz aj tri rozne NSA. PouZitie
NSA by v tomto ohlade malo byt rezer-
vované iba na akutne vzplanutie syndro-
mu bolesti pohybového aparatu, pricom
bazalnu analgéziu nam moze pomoct
zvladnut fixna kombinacia paracetamol/
tramadol SR forma.

Silné opioidy zas ponukaju kvalitnu
analgéziu s relativne nizkym spektrom
neZiaducich uc¢inkov. Pri ich uZivani vy-
chadzaju do popredia $pecifické nezia-
duce uc¢inky - syndrom opioidovej neu-
rotoxicity, obstipacia, neuroendokrinné
zmeny a pod.

Pouzitie kombinovaného prepardtu
kvalit-
nu analgéziu v liecbe nadorovej bolesti

oxykodon/naloxén  poskytuje

stredne silnej az silnej intenzity. Posky-
tuje v8ak aj moZnosti v liecbe chronickej
nenadorovej bolesti — ¢i uz ide o bolest
dolného chrbta, neuropaticku bolest,
muskuloskeletalnu bolest alebo aj poo-
peracnu bolest. Zaroven tento preparat
posobi tieZ preventivne, minimalizuje
riziko vzniku OIC.

Suhrnne mozeme dodat, Ze kombino-
vané preparaty, ¢i uz na drovni druhé-
ho alebo tretieho stupiia rebrika WHO,
nam ponukaju analgeticki synergiu
dvoch lie¢iv v nizkej davke, ¢im sa lie¢ba
chronickej bolesti stava nielen vysoko-
efektivnou, ale aj bezpec¢nou, s dobrou
znasanlivostou.
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KRKA HOVORI
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Skratena informécia o liekoch:

Adexa 100 mg tvrdé Aclexa 200 mg

Kaida trda kapsula absahuje 100 mg celekoxibu. Kaid trdi kapsula osahuje 200 mg celekoubu. Pomocné itky: Adexa obsahuje lakidzu a sodik. Terapeutické indikicie: Acesa e

indikovand u dospeljch na i favu pri liecby j artritidy a ice spondyltdy. Rozhodnutie predpisatslektiny nhibitor cykdoowygendzy-2

(COX-2) musi byt podlozené im celkového rizika pre i pacienta. Davkovani b podavania: Kedze (KV) riziko celekoxibu sa moze zvySovat

sdavkon atrvanim Ilethy, dfzka ||e(hy ma byt ¢ mozno na]kratsla amé sa pouzit’ na] Emna denna davka Pa(lentova potreha ilavy od pnmakov a Jeho odpuved na lie¢bu sa musia
{u pacientol Osteoartrdza: évkach. Reumatoidnd

Jedinou po
strankou bg

y, Doreta 75 mg/ g
Tesp.75

Doreta 37,5 mg/325 mg imom

37,5mg }Z aﬁSqu ické indikacig ticka liecba j bolesti.
Pre pacientov, iu tramadolu a i ici (12 rocni a starsi): Davkovadi interval
nemé byt krat3i ako 6 hodin. Dévka sa mé nastavit individudlne. Doreta 37,5mg mg/325 mg: tivodna dévka je dve tablety. Maximélna dévka je 8 tabliet za defi. Doreta 75mg/650mg:
tivodné davka je jedna tableta. Maximélna davka si 4 tablety za def. lle(ha u den mladsl(h ako 12 rokov neodponlta Komramdlkacle pre(l(hvenost n I\elwa alebo na ktorikolvek
zpemocny(h Iatok heku,akuma t Ikohol hypnotlkaml, d tik i liekmi, pacienti, k nzlva, i inhibitory MAO,

artride Odporticans tvodn denna davka je 200 g uzivan v dvoch rozdelenyich davkach dporiéana denni davka je 200 mg uzivan raz denne alebo v dvoch
rozdelenyich davkach. Maximalna odportiéans dennd davka je 400 mg pre vietky indikicie. Celekoxib nie je uréeny na pouitie u deti. Kontraindikacie: precitivenost na liecivo alebo na
ktordkolvek 2 pomocnyich latok uvedenjich vyssie. Zndma precitlivenost na sulfonamidy. Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinine (GI) krvécanie. Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma,
akiitna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky edem, umkana alebn mé reakcie ohne alevgu po podam kyselmy a(ety\sah(ylovej laspwmu) alebn inych nestem\dny(h annﬂuglsnk
(NSAID) vrtane inhibitorov COX-2.V gravidite a u Zien metddu. Ukazalo sa,

druhov zvierat. Nie je zname potencidlne riziko v gravidite u ludi, ale nemnzno ho wylicit. Dojcenie. Tazkd porucha funkeie pecene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore
= 10). Pacienti s odhat dovanym kIlrensom kvea(mmu < 30 ml/min. Zapalové nchoveme Criev. Knngesl e srdcové zlyhavanie (NYHA II-IV). Potvrdend ischemické choroba srdca, ochorenie
perifémych artes . Osobitné i pri pouzivani: Opatrost sa odportica pri liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastroin-
testinalnych komplikcii pri NSAIDs. Stibeznému uZitiu celekoxibu a inych NSAID, ako kyselina 4, sa treba vyhnit. Kedze kardi riziko celekoxibu sa moze zvySovat
s dévkou a trvanim liecby, dizka liecby ma byt ¢ mozno najkratsia a ma sa pouzit najnizia Ucinn4 dennd dévka. Gravidita a laktacia: Celekoxib je kontraindikovany v gravidite a u zien,
Vo fertilnom veku, ak nepouzivajd dcinnd antikoncepén metédu. Zeny, ktoré uzivaji celekoxib, nesmi dojcit. Na zaklade mechanizmu Gcinku uzivanie nesteroidnych antiflogistik vratane
celekoxibu sa moze 0neskont alebo zabranlt uvol‘nemu ovavlalny(h folikal, ktoré boli spajane s reverzibilnou neplodnostou u niektorjch Zien. Liekové a iné interakcie: Stbezné uzivanie
perordlnych anti istikami maze zvy3ovat rziko krvacania. Opatrne sa md postupovat pri kombinovani celekoxibu s warfarinom alebo inymi peroralnymi
antikoagulanciami, vratane novych perorainych antikoagulancii (napr. apixaban, dabigatran a rivaroxaban). Antikoagulaénd aktivita sa musi monitorovat, obzvlast pocas prvych dni po

pritakej upadientov
s tazkym poskodenim obliciek, u epileptickich pacientov, s opatrmostou sa ma pouzivat u pacientov zavisljch na opioidoch alebo u paciento s drazom hlavy, u pacientov nachylnjch ku
konvulzivnym porucham, poruchém 2lcovyich ciest, v sokovom stave, v alterovanom stave zmatenosti z neznamych pricin, s problémami ovplyviujicimi centrum djchania alebo djchaciu
funkciu alebo so zvy3enym intrakranidlnym tlakom. Siibezné pouitie opioidnych agonistov-antagonistov sa neodporiica. Tramadol moze spasobit ospalost alebo zavraty, ktoré sa mozu
stupriovat alkoholom. Liekové a iné interakcie: inhibitory MAO, alkohol, karbamazepin a iné induktory enzjmov, agonisty antagonisty opioidov. Gravidita a laktacia: nema sa pouZivat
v gravidite a pocas dojcenia. Neziaduce ucinky: najcastejsie hidsené neziaduce téinky pocas Klinickych stadif boli: nauzea, zdvraty a spavost, pozorované u viac ako 10 % pacientov. Dalej
mtenost, zmeny nalady, poruchy spanku, sucho v tstach, hnacka, bolest brucha, dyspepsia, flatulencia, potene, svrbenie. DRZITEE ROZHODNUTIA O REGISTRACIL: KRKA d.d., Novo mesto,
Smar]eska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko. DATUM REVIZIE TEXTU: Novemhev 2015, Vda lekuj viazan nalekirskyprepis. ktené SPC olo upravené podi jednotlvich
1 Clieky.
na adrese. KRKA Slovensko, s.r.o., Turéianska 2, 821 09 Bratislava, www,kvka,sk,

Nalgesin FORTE 550 mg.
Filmom obalené tablety. Kazda filmom obalend tableta obsahuje 550 mg sodnej soli naproxénu, éo zodpoved 500 mg naproxénu. Pomocné latky: sodik (50,00 mg/tableta). Terapeutické
indikicie: Nalgesin FORTE tii bolest a zipa zmzu]e horgeu. Pouziva sa nabolest zubov a hlavy, bolest v saloch, Klboch a chbtic prevenciu a liecbu migténypri gynekologickjch

zatatiliecby celekoribom alebo pri zmendich davky celekoxibu. NSAIDs mazu znizovat tcinok antihypertenziv, vratane ACE inhibitoroy, antagonistov receptorov pre angiotenzin I, iuretik  poruchch, bt ikulimy

abeta-blokétorov. Neziaduce udinky: sinusitida, infekcia hornyich djchacich ciest, faryngitida, infekcia mocovych ciest, insomnia, hypersenzitivita, zévraty, hypertonia, bolest hlavy, infarkt ~ (pouZiy ko pridavny liek k e bolesti a zapalu a znizenie hordcky), ické ochorenia (p y

myokardu,hypenenzla,nn da, kasel, dyspnoe,nevolhast bolestbm(ha,hnacka,dyspepsla,ﬂatnlenaa,vra(ame,dysfag\a,vyraika,pmmns (vratanegenerallmvanéhopmmu),ama\qla, artritide, chronickej j artro; jiicej ide a dne). Davkovanie o i : Dospell: a davka na d
uraz .d., Novo mesto, $ 3k ‘?M Novo mesto 2020. y 550 mg doW 100 dnej soli énu. Uvodna davka je 550 mg, nasledujiice davky sii 275 mg kazdjch 6 az 8 hodin. U pacientov, ktori dobre toleruj nizke davky a nemaji v anamnéze
Tekarsky predpis. Pred predpi Gplnd informéciu o lieku (SPC). Uréené osoba isovat vat lieky. Uplnd informaciu o liekoch h denn ddvka moze 2v§3itna 1650 g prisilnej bolesti,ale ne na dihsie ako 2 tyzdne. Tablety sa maj prehltni' tekutinou. Dospievajc starsi ako 16 rokov:

ziskate na adrese: KRKA Slovensko, s.r vo Tllmansh 2,821 09 Bratislava, www.krka.sk.

Adolax 10 mg/5 mg, Adolax 20 mg/10 mg,Adolax 40 mg/20 mg.
Tablety s predizenym uvolfiovanim. Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim 10 mg / 20 mg / 40 mg uxykodoumm chloridu, ¢o zodpoveda 9 mg / 18 mg / 36 mg oxykodonu a 5mg/

Divkovanie je rovnaké ako dévkovanie u dospelych. Detivo veku 2 6 ko 10mg/kgdef uité v dvkach v 12 hodinovychnervaloch.Maximalna jednorazos divka by u et nemla
presiahnut 275 mg. e Preclvenosts

Pm.rhwm.. ility ai é proti i i idlnej ikdri § gastricky alebo duodend
red, i Tatks ha pecene alebo oblicie osledny trimester gravidity. Pouziti i do 2 rokov.

10 mg / 20 mg naloxnium-chloridu vo forme 5,45 mg / 10,9 mq / 21,8 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o zodpoveda 4,5 mg /9 mg / 18 mg naloxénu. Silnd
ho\esl klova sada  primerane zv\adnul len pomocou aplmdn‘/th analgeﬂ( Oplmdny antagnnlsba naloxon 52 priddva, aby pnsob\l proti Zap:he SpﬂSOhE"EJ oploldm\ tym, ze blokuje Iokalne
upravit

Fiaduce cink { pouzitim najmzsel cinnej davky po(as na]kra(sleho obdohla ktoré je ponehne na komrolu pnmakov l GI a kardlovasknlame riziko
). Liekové a iné interakd Subezne podivarie kyseliny ac ainjch X

civost pacenta, Odporicans zacatoén dévka u paciento, Kot doposial neuzival opoidy opiid-naivni) je 10 mg/5 m v 12-hodinovjch

§
intervaloch. Pacienti, ktori uz dostavaji opioidy, mézu za{a( vy3simi dévkam\ atov 1éwshm| od ich predchadzajicich skdsenosti s opioidmi. Maxima\na denna' dévka W(hm Iabhe(je

denne podla pevne urceného casového rezimu. Tieto tablety sa nesmi podavat dlhsie, ako j é. Spdsob p dlne pouii

Tahlety s predizenym uve\hovamm

, Cosama brat
a obsluhovat stroje: Nalgesin FORTE nem ziadny vplyv na smupnosr viest vozidla a obsluhovat stroje. Gravidita a laktacia: Liek je indikovany pocas gravidity len ak je prinos pre matku
vysi ako riziko pre plod. Pouitie Nalgesinu FORTE je kontraindikované pocas posledného trimestra gravidity. Uzivanie Nalgesinu FORTE sa neodporica pocas laktacie. NeZiaduce ucinky:
bolest hlavy, tocenie hlavy, ospalost’, zapcha, abdominalna bolest, nauzea, dyspepsia, hnacka, stomatitida. DrZitel rozhodnutia o registra KA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6,
8501 Novo mesto, S\ovmsko Datum revme textu: ok(ober 2019. Pred predpisanim sl premajle uplni informaciu o lieku (SPC). Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Uréené

anerozdrvené.

samozu uzivat s jedlom alebo bez jedla a zapijajd sa dostato¢nm mnozstvom tekutiny. Tieto tablety sa musia nrehllal lé i nerozlomené,
Precitivenost nalieciva alebo na ktordkolvek z pomocnjch ok lieku, zévaznd respiracna depresia spojen s hypoiou a/aleb avainé chronické

Cor pulmonale, tazk bronchidina astma, paralyticky ileus nevyvolans opioidmi, mierna az z2vané porucha funkcie peene. Osobitné upozornenia a opatenia pri pouzivani: Hlavnym

osobam, k (lieky. Uplnd informécit drese: KRKA Slovensko, s.r.o., Turcianska 2, 82109 Bratislava, www.krka.sk.

Pragiola 75 mg tvrdé kapsuly, Pragiola 150 mg Pragiola 300 mg

rizikom nadmerného uZivania opioidov je respiracna depresia. Nutnd je zvy3ena opatrnost pri podavam tychto tabliet starsim a chorobou nslabenym pacientom, pacientom s paralytickym Kazda wma kapsula obsahuje 75 mg, 150 mg a\ehu 300 mg pregahalmu i ické bolest:Pragiola je indik  na liecbu periférej a centrélnej
ileom spasobenym opioidmi, pacientom 50 zdvaine zhorienou funkciou plh(, s myxedémom, Addisonovou chemhon i kiry nadobl\clek), toxl(kon psychézou, mglum j idlnymi za i amej lizaci i i a Pragiola
holeltizou, , hypotenzio, hypertenzioudi indikovana naliecbi i AD lised Anxiety Dis i énosta s P deti mladsich ako 12 rok evajti

NS. Siibezné

d i, Obzvs

moze viest k sedaci

(voveku12-17 K dispozici nie s iadne daje. Dévkovanie a spo avani denne, pod Jebo troch
davkach Prgiola sa moze uiaf s jelom lebobez el Pvagmla je utens ba na perordn poiie Kontraincikicie: Pmmlwenos\ maliecioalebo a korliek 2 pomocnjch ok,

je nutné u pacientov so zévazngm poskodenim obliciek. Adolax nie je vhodnj na liecb dihodobého podavania sa moze u pacienta vyvindi tolerancia na liek i pouivani: moze byt potrebné
5 R - a A i L it vt ek liethu, na th boli L : o ripad :
a Adolaxu méze zvysit neziaduce tcinky Adolaxu. Uzivanie Adolaxu méze viest k pozitivnym vysledkom pri dopingovych testoch. Liekové a iné interakcie: Lieciv, ktoré maji depresivny aksavyskytni ko st facidlny, perioral lebo opuch hornych dychacich ci i i i topatrme
cinok na [ mﬁiu zvyiovat‘ depresivny \iimok Ade\axu n CNS (napr. mspivaimi depms\u] Suheiné poda’vanie oxykodo’nu a sémmninovy'(h Iie('iv,ako sii selektivne inh\b\'tory spi(néhe 2 dovodu rizika itimu CNS. Gravidita a laktacia: Pragiola sa ma uzivat' poca: pnpadoch (ak pri iko pre plod).

me vyvola sérooninovi toxicu. nibitory CYP3A4 mazu anitiens nxykudnnu omoze viest k vjieniu plzmatice koncentrice oxykodonu. Iduidory cvpm mozu induloat
t klirens lieku, éo mdz

Pregablin 52 vluuje do udského materského miiea. Rohodnute,  ukon dojenealebo kondit ecbu pregablinom, s mé obitpo vizeni prinosu dojénia pre dietaa prinosu
lecy pre zenu. Liekové a iné interakce:Pretae pregabalinsa yluaje prevne v nezmenenej ¢om, podlieha uudi (< 2% divky zachytencj

wes\kahs(menfnym priznakom u novorodenca. Pokial'sa podava potas pémdu oxykodon maze spdsobit u novorodenca respiracnii depresiu. Oxykodan sa vylucuje d kého mliek

lieby Adolaxom ukondit. NeZi end chut do jedla al huti do jedla, nespavost, zévrat, bolest hlavy, somnolendia, vemgg,namygeph,
bolest brucha, zapcha, hnacka, sucho v tstach, dyspepsia, vracame,nevolhast plynatost, svrbenie, kozné reakcie, hyperhidrdza, asténia, inava, zmena nlady a osobnosti, znizend aktivita,
psychomotoricka hyperaktivita, dyziria. Datum revizie textu: jul 2022. Drzitel rozhodnutia o registracii: KRKA, d.d., Novo mesto, §maneska :estaé ﬂ501 Novo mesto, Slovinsko. Vydaj
lieku je viazanj na lekarsky predpis. Pred predpisanim si prosim preitajte tplni informaciu o produkte (SPC). Uréené osoba P isovat alebo vydavat lieky.
Uplnd informaciu o lieku ziskate na adrese: KRKA Slovensko, s.ro., Turcianska 2, 821 09 Bratislava, wwww.krka.sk.

UplInd informdciu o lieku ziskate na adrese:

KRKA Slovensko, s.r.o., Tur€ianska 2, 821 09 Bratislava,
Tel. (02) 571 04 501, Fax (02) 571 04 502, E-mail: info.sk@krka.biz, www.krka.sk

vmodivo i ¢, 7e by

interakeii. Neziaduce tcinky: Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami boli zévraty a somnolencia. Neziaduce reakcie boli zvyfajne miernej a ai suedne] intenzity. DrZitel rozhodnutia
o registracii: KRKA, d.d., Novo mesto, , 8501 Novo mesto, i : janudr 2021. i aciu o lieku (SPC). Vydaj
lieku je viazany na lekarsky predpis. Urcené nsobam, ktoré st opravnené predpisovat alebo vydavat lieky. UpInd informaciu o liekoch ziskate na adrese: KRKA Slovensko, s.r.o.,
Turdianska 2, 821 09 Bratislava, www.krka.sk

Datum pripravy materidlu 5/2021.
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