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Pulvis combinatus
(Pulv. combinat.)

Antipyreticum. Analgeticum.
ATC besorolas: egyéb fajdalom és lazcsillapitok — acetilszalicilsav, kombinaciok NO2BAS1.
Javallat

Erds vagy egyéb kezelésre nem reagald fajdalmak és laz csillapitdsara, amennyiben mas terapias
beavatkozas ellenjavallt.

Rp.
Coffeini
centigrammata quinque (g 0,05)

Metamizoli natrici monohydrici
Acidi acetylsalicylici
aa centigrammata triginta quingue (aa g 0,35)

Silicae colloidalis anhydricae
centigrammata quinque (g 0,05)

M. f. pulvis.

Dentur tales doses No decem (X) ad capsulas ceratas.

D.S.: Sziikség esetén 1 port étkezés utan bevenni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb 6 oras

idokozonként.

Felhasznalhatésagi id6tartam 1 hénap.

Hat6anyagok
Coffeinum: psychostimulans.
Metamizolum natricum  monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus  vegyiilet,
gyulladascsokkenté hatisa mérsékelt. Laz-, és fajdalomcsillapito hatasat valosziniileg a kozponti
idegrendszerben a prosztaglandin szintézis gatlasaval fejti ki.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapito, gyulladdsgatlo és ldzesillapité.  Gatolja a
thrombocyta aggregaciot.

Ellenjavallat

A készitmény Osszetevéivel, koffein, szalicilat- és  pirazolon-szarmazékokkal, valamint
analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni ismert talérzékenység. Un. analgetikus asztma
szindroma. Granulocytopenia (<1500/mm?), illetve az anamnézisben szereplé barmilyen eredetii
agranulocytosis. Karosodott csontvelomiikodés (pl. citosztatikus kezelést kovetéen) vagy a
vérképzoszervi rendszer betegsége. Anaemia, haemophylia, haemorrhagias megbetegedések, ulcus
pepticus, oesophagus reflux, gliko6z-6-foszfat-dehidrogendz hiany. Acut intermittald hepaticus
porphyria. Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség elsé és harmadik trimesztere. Szoptatas
iddszaka. 15 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni.
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A gyogyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a
tiinetek 3 napon beliil nem enyhiilnek vagy éppen stlyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Terhesség masodik harmadaban alkalmazasa nem ajanlott, csak egyéb terapias alternativa hianyaban
adhat6. A készitmény alkalmazésa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendd. 15 és 18 év kozotti
¢letkorban alkalmazasa fokozott koriiltekintést igényel.

Acetilszalicilsav

A szalicilat érzékenység oOrokletes lehet. Ovatosan alkalmazandd dyspepsia hajlam  vagy
gyomornyalkahartya laesiok, tovabba vese ¢és majfunkcido elégtelenségben, nem kontrollalt
hypertensiondl. Az anyatejbe atjuto6 acetilszalicilsav a szoptatott csecsemdben toxikus tiineteket okozhat
(thrombocytafunctio-zavar, vérzés).

Metamizol

A metamizol alkalmazéasa soran felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg halalos kimeneteli
mellékhatasok (agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakciok).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfiiggo és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor
jelentkezhet. A gyogyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres
ellendrzése mellett torténhet. A normal értékektdl eltérd vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat keriilni
kell, illetve az alkalmazas csak orvosi feliigyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A Dbetegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl.
agranulocytosis, neutropenia, thrombocytopenia vagy pancytopenia) utald tiinetek alakulnak ki (a
tiineteket lasd a Mellékhatas pontban), a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal
a kezeldorvoshoz kell fordulniuk. Ilyen esetben a vérképet a normalis értékek visszaallasaig
rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaro
anafilaxias/anafilactoid reakciok kialakulasanak lehet6ségére, azok figyelmezteté jeleire (lasd
Mellékhatas pont), és arra, hogy megjelenésiik esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kovetkezd
betegek az anafilaxias reakcid szempontjabol kiilonosen veszélyeztetettek:

o Asthma bronchialéban szenved6 betegek kiilonésen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis
polyposa esetén;

e Analgeticum-asthma szindroma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-
intolerancia fennallasa esetén;

o Kronikus urticaridban szenvedd betegek esetén;
e Alkohol intolerancia esetén;

e Szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaloszerekkel (pl. benzodtok) szembeni
intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakcidok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gyogyszer csak a lehetséges
kockazatok és a varhato elényok gondos mérlegelését kovetden alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen
esetekben alkalmazzak, a betegeket szoros orvosi ellenérzés alatt kell tartani, €s a siirgdsségi ellatashoz
sziikséges eszkozoknek rendelkezésre kell allniuk. Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott
elévigyazatossaggal kell eljarni asthmds vagy atopids betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel dsszefiiggésben stlyos bérreakciokrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—Johnson-
szindromarol (SJS), toxicus epidermalis necrolysisr6l (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy
halalos, eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciorol (DRESS) szamoltak be. A
betegeket tajékoztatni kell a stlyos bérreakciok jeleirdl és tiineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen
reakciokra utalo jelek és tiinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és
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a késobbiekben sem szabad ujrakezdeni. A borreakciok észlelése érdekében a betegeket, kiillondsen a
kezelés elso heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetden néhany nappal, vagy néhany hénappal
kialakuld, talnyomoérészt hepatocellularis jellegli akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utald
tiilnetek esetén a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkcidt. A
metamizol nem alkalmazhat6 Gjra azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett
olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem sikeriilt meghatarozni.

Az egyes, izolalt esetekben eléforduld sulyos hipotenziv reakciok elkertilése érdekében magas 14z esetén
¢s eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6d6 keringési elégtelenség,
folyadékvesztés vagy dehidracio esetén a gyodgyszer csak gondos mérlegelést kovetden, a beteg
allapotanak szoros monitorozasa mellett, és adott esetben a keringés stabilizalasat kovetden
alkalmazhat6. Stulyos coronaria betegség vagy az agyat ellatd vérerek szikiilete esetén csak a
hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhato.

Vese-, illetve majfunkcio-zavarban szenvedd betegeknél a gyogyszer csak a kockdzatok és eldnyok
gondos mérlegelését kdvetden, tovabba megfeleld elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy
vesekarosodas esetén az eliminacid sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat keriilni
kell. Ha csak rovid ideg alkalmazzak a gydgyszert, nincs sziikség az adag csokkentésére. Idoseknél,
legyengiilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-ii betegeknél az adagot csékkenteni kell, mivel
a metamizol bomlastermékeinek eliminacidja meghosszabbodhat.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendd.
Koffein

Koffein tartalma miatt fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhatd magas vérnyomads, szivbetegség és
hyperthyreosis esetén, tovabba id6seknél és leromlott allapot egyéneknél. A készitmény esti bevétele
zavarhatja az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffein-tartalmu
italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas
Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a GI mellékhatasokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol ndveli a plasma
szalicilat csucskoncentraciot. Corticosteroidok csokkentik a szérum szalicilat koncentraciot és novelik
a GI vérzések, valamint az ulceracio kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza az antikoagulansok,
trombolitikumok, egyéb vérlemezke-aggregaciot, haemostasist gatlo szerek, tovabba a sulfonylurea
hypoglycaemids gyogyszerek, a methotrexat, a phenytoin és a valproinsav hatasat, mig a probenicid €s
a szulfinpirazon hatasa csokken. Ugyszintén csokkenti az indometacin és a piroxicam plasma
kockazatai: a vesekivalasztas csokkenése kovetkeztében megndhet az egyiitt adott digoxin
plazmakoncentracigja. Litium és barbituratok egyiittaddasa kdvetkeztében emelkedhet a litium és
barbituratok koncentracigja. Magas dozisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejiileg alkalmazott
diuretikumok esetén csokkenhet a glomerularis filtracio a csokkent prosztaglandin-termelés
kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt csdkkenhet a vér szalicilat-szintje, és né az esélye a
szalicilat-tiladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés befejezédik. Magas dozist
acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott angiotenzin-konvertald enzim gatlok (ACE-
inhibitorok) hatasara csokkenhet a glomerularis filtracid, tovabba csokkenhet a készitmények
vérnyomascsokkenté hatasa. Egyidejlileg adott valproinsav toxicitdsa ndvekedhet a fehérje-
kotohelyekrdl torténd leszoritasa miatt.

Metamizol

Metamizol és klorpromazin egyideji alkalmazasa soran stilyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben
a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzak, megndvekedhet a metotrexat hematotoxicitasa, kiilonosen
1d6s betegeknél, ezért ezt a gyogyszerkombinaciot keriilni kell. A metamizol csdkkentheti az egyiittesen
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alkalmazott acetilszalicilsav thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat, ezért ez a kombinacié dvatossaggal
alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztalyaba tartozo vegyliletek ismerten kolcsonhatasba léphetnek az oralis
antikoagulansokkal, kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatjdk a
vérnyomascsokkentok €s a vizelethajtok hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben
idéz el6 ilyen kolcsonhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazo betegeknél a metamizol befolyasolta a Trinder/Trinderhez
hasonlé reakciokon alapuld laboratoriumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-
koleszterin- vagy hugysav-szérumkoncentracié meghatarozasa). A metamizol erdsitheti az alkohol
hatasat.

Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizal6 enzimeket indukalhat,
beleértve a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyiittes alkalmazasa bupropionnal,
efavirenzzel, metadonnal, valproattal, ciklosporinnal, takrolimusszal vagy szertralinnal csokkentheti

srer

crcr

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentok felszivodasat.
Dozisfiiggben ellenstlyozza a benzodiazepinek okozta almossagot €s szellemi lassusagot. A koffein
vérszintjét novelik a CYP1AZ inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a
ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram és a mexiletin (az eliminacigjat, illetve a
clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin metabolizmusat, fokozza
egyiittes adasa tilos. A koffein noveli a majon at metabolizalddé szerek vérszintjét. A koffein hatasat
noveli a diszulfiram, az etinilosztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas
Acetilszalicilsav

Nagy dozisban tachycardia, szivmiikddési zavarok esetén extrasystole alakulhat ki. A gyomor-
bélnyalkahartyat irritalhatja, erosio, vérzés, fekély, perforacid, hanyinger, hasmenés jelentkezhet.
Ritkan asthmasoknal, kronikus urticaridban szenved6knél vagy kronikus rhinitises betegeknél
kiilonbozo allergias reakciokat és analgetikus asztma szindrémat provokalhat, szédiilés, fiilzagas
jelentkezhet. Gyermekkorban virusos infekcidban szenveddknél (nagyon ritkdn) Reye-szindromat
okozhat.

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetelii idiosynchrasids reakciok, mint
agranulocytosis, leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus
anaemia, valamint sulyos allergids boér ¢és nyalkahartyareakciok, tobbek kozott Stevens—
Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és
cosinophiliaval és szisztémas tinetekkel jard gyogyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe vagy sulyos
tiinetekkel jar6 anafilaxias reakcio alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan is.
A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell
fordulni.

Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokféajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiiregi, valamint
genitalis és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén
minimalisak lehetnek az agranulocytosisra jellemzd tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszerii bér- és nyalkahartyavérzések.
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A pancytopenia figyelmezteto tiinetei: pl. altalanos rossz kozérzet, fertdzés, sziinni nem akar6 laz,
véralafutasok, vérzés, sapadtsag.

Az anafilaxidas sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség,
hanyinger, bdrelszinez6dés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtaji szoritas,
heves szivdobogés és a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakciok tipikusan bdr, illetve nyalkahartya tiinetek (viszketés, g6 érzés, kipirosodas,
csalankiiités és duzzanat), nehézlégzés €s ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankiiitéssel, stilyos angio6démaval
(beleértve a gégeddémat), stlyos bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel
(melyet vérnyomasemelkedés el6z meg) és keringési sokkal.

Analgetikus asztma szindromaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmas
rohamok formajaban jelentkeznek.

A sulyos allergias bor- és nyadlkahartyareakciok tinetei pl. a voroses szinli, nem kiemelkedd,
céltablaszerti vagy kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran holyagokkal, bérhamlés, fekélyek a
szajban, a torokban, az orron, a nemi szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését laz és
influenzaszer(i tiinetek elézhetik meg (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis),
illetve a kiterjedt kilités, magas testhdmérséklet €s megnagyobbodott nyirokcsomoék (DRESS-szindréma
vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma).

Nagyon ritkan — kiilonosen ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség
Iéphet fel, néhany esetben oliguriaval, anuriaval, proteinuriaval. Egyedi esetekben akut interstitialis
nephritis alakulhat Ki.

A metamizol alkalmazasat kdvetden esetenként atmeneti hipotenziv reakcio és gastrointestinalis tiinetek
fordulhatnak eld.

Nem ismert gyakorisadggal kialakulhat gyogyszer okozta méajkarosodés, beleértve az akut hepatitist,
sargasagot és emelkedett majenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio,
fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.
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