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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PARAMEGAL 500 MG
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje paracetamolum 500 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé az nazloutlé mramorované kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany s pulici ryhou.
Tabletu Ize rozdélit na dvé stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Horecka, zejména pii akutnich virovych a bakterialnich infekcich, bolesti hlavy, bolesti kloubt a svald pfi
chtipkovych onemocnénich, bolesti zubii, neuralgie, bolesti vertebrogenniho ptivodu, menstruacni bolesti.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Dospéli a dospivajici od 15 let

Dospélym a dospivajicim od 15 let s télesnou hmotnosti 34 — 60 kg se podava 500 mg paracetamolu, u osob
s té¢lesnou hmotnosti nad 60 kg je vhodna davka 1000 mg paracetamolu v jedné davce. Paramegal se podava
dle potieby nékolikrat denné v ¢asovém odstupu nejméné 4 hodin do maximalni denni davky 4 g (8 tablet)
denné. Nejvyssi jednotliva davka je 1 g (2 tablety). Pii dlouhodobé terapii (nad 10 dnil) nema denni davka
prekrocit 2,5 g (5 tablet).

Dospivajici ve véku od 12 do 15 let

Dospivajicim ve véku od 12 do 15 let se podava 500 mg paracetamolu v jedné davce (1 tableta) dle potieby
nékolikrat denné v ¢asovém odstupu nejméné 4- 6 hodin, pfi¢emz nesmi byt prekrocena celkova denni
davka (60 mg/kg/den). Maximalni denni davka je 3 g (6 tablet).

Déti ve véku od 6 do 12 let

Détem ve veéku od 6 do 12 let se podava 250 - 500 mg paracetamolu v jedné davce (1/2 - 1 tableta) dle
potfeby nékolikrat denné v casovém odstupu nejméne 4 - 6 hodin, pfi¢emz nesmi byt piekrocena celkova
denni davka (60 mg/kg/den). Maximalni denni davka je 2 g (4 tablety).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pti renalni insuficienci je potiebné upravit davkovaci intervaly. Pti glomerularni filtraci (GF) nad 50 ml/min
neni nutné davku ani davkovaci interval upravit. Pfi GF 50-100 ml/min je mozno podavat 500 mg

kazdych 6 hodin a pii GF nizsi nez 10 ml/min 500 mg kazdych 8 hodin. Paracetamol se velmi dobte
eliminuje hemodialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater




U pacientt se snizenou funkci jater musi byt davka sniZena a interval mezi jednotlivymi
davkami prodlouzen. U pacientl s tézkou jaterni insuficienci je PARAMEGAL 500 MG
kontraindikovan.

Starsi pacienti (nad 65 let)
U star$ich pacienti neni tfeba zvlastni uprava davkovani ptipravku.

Zpusob podavani:
Tablety, které je mozno d€lit i podat rozdrcené, se uzivaji pii jidle nebo pied jidlem, zapijeji se
dostate¢nym mnozstvim tekutiny. .

4.3. Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,
- tézké formy hepatalni insuficience,
- akutni hepatitida.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pti podavani ptipravku pacientim s deficitem gluk6za-6-
fosfatdehydrogenazy, hemolytickou anémii a pti sou¢asném podani 1€kt ovliviiyjicich jatra.

Pti renalni insuficienci je doporu¢eno davkovaci interval prodlouzit (viz bod 4.2.). Pti dlouhodobé 1é¢bé
nelze vyloucit moznost poskozeni ledvin.

U pacientll se zménami jaternich funkci a u pacientd dlouhodob¢ uzivajicich vyssi davky paracetamolu se
doporucuje pravidelna kontrola jaternich testt.

U pacienti s onemocnénim jater je vyssi nebezpeci predavkovani.

Uzivani vysSich nez doporucenych davek muize vést k riziku zavazného poskozeni jater.

Pacienty je tfeba upozornit, Ze nemaji soucasné s uzivanim tohoto ptipravku uzivat jiné ptipravky obsahujici
paracetamol.

Na zakladé postmarketingovych zkuSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, Ze hepatotoxicita
paracetamolu se miize vyskytnout i pfi pouziti terapeutickych davek, zejména pti pouziti davky 4 g denné
(maximalni terapeuticka davka), pii kratkodobém pouziti a u pacientii bez pfedchoziho poskozeni jaternich
funkeci.

Jaterni poskozeni se miZze vyvinout pii nizSich davkach, pokud spolupiisobi alkohol, induktory jaternich
enzymil nebo jiné¢ hepatotoxické léky. Dlouhodobd konzumace alkoholu vyznamné zvySuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu. Po dobu lécby se nesméji pit alkoholické napoje.

Pii terapii peroralnimi antikoagulancii a pfi soucasném dlouhodobém podavani vyssich davek
paracetamolu, zvlasté v kombinaci s dextropropoxyfenem ¢i kodeinem, je nutna kontrola protrombinového
Casu.

Opatrnost se doporucuje u pacientt se zvySenou citlivosti na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo nesteroidni
antirevmatika (NSA).

Pti soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke zvySenému
riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napt. chronicky
alkoholismus), jakoZ i u pacientll uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu. Doporucuje se peclivé
sledovéni, véetné meteni S-oxoprolinu v moci.



Ptipravek neni urcen pro déti mladsi nez 6 let nebo s télesnou hmotnosti pod 20 kg.
4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Hepatotoxické latky mohou zvySovat moznost kumulace paracetamolu a predavkovani jim.

Paracetamol zvySuje hladinu kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu v plazmé. Sou¢asné dlouhodobé
podavani paracetamolu a NSA (pfedevsim acetylsalicylové kyseliny) ve vyssich davkach zvysuje riziko
analgetické nefropatie a dalSich renalnich nezadoucich uc¢inku.

Riziko toxicity paracetamolu mize byt zvyseno u pacientil uzivajicich jiné potencialn¢ hepatotoxické léky
nebo 1éky, které¢ indukuji jaterni mikrosomalni enzymy, napi. nékterd antiepileptika (napt. glutethimid,
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, primidon, topiramat), rifampicin, barbituraty, inhibitory MAO,
tricyklicka antidepresiva, tfezalka teckovana a alkohol. Indukce metabolismu ma za nasledek zvySenou
produkcei hepatotoxického oxidativniho metabolitu paracetamolu. Hepatotoxické ucinky se projevi, pokud
tento metabolit pfekroci normalni vazebnou kapacitu glutathionu.

Pisobeni cholestyraminu muze vést ke zpomaleni absorpce paracetamolu, zatimco metoklopramid a
domperidon mohou absorpci paracetamolu urychlovat.

Probenecid ovliviiuje vylucovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu.

Antikoagulacni efekt warfarinu nebo jinych antagonisti vitaminu K muze byt zvysen spolu se zvySenym
rizikem krvaceni pfi dlouhodobém pravidelném dennim uzivani paracetamolu s témito ptipravky. Uvedené
interakce nejsou klinicky signifikantni, pokud je pfipravek uzivan podle doporu¢eného davkovani a délky
1écby. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K by méli byt monitorovani z hlediska
adekvéatni koagulace a moznych krvacivych komplikaci.

Pti soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoze soucasné
pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou, zejména u pacientl s
rizikovymi faktory (viz bod 4.4).Pii soucasném uzivani paracetamolu a zidovudinu se pozoruje zvyseny
sklon k rozvoji neutropenie a hepatotoxicity. Tento 1ék by proto mél byt soucasné¢ se zidovudinem uzivan
pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizika 1écby.

Peroralni kontraceptiva mohou zvysit rychlost clearance paracetamolu.

Soucasné uzivani 1€k a pripravkd, které zpomaluji vyprazdinovani zaludku, jako napt. propanthelium,
muze vést ke zpomaleni absorpce a zpozdéni nastupu ti€inku paracetamolu. Paracetamol zvysuje hladinu
kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu v plazmé.

Pti soucasném podavani paracetamolu a lamotriginu bylo zjisténo snizeni ucinnosti lamotriginu pfi zvyseni
jeho jaterni clearance.

Nekteré zpravy nasvedCuji tomu, Ze isoniazid miize zvySovat hepatotoxicky potencidl paracetamolu. V
pripade soucasného podavani je tieba bedlive sledovat klinické a laboratorni znamky hepatotoxicity.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Velké mnozstvi dat u t€hotnych zZen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatalni toxicitu. Vysledky
epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu,
nejsou prukazné. Pokud je to z klinického hlediska zapotiebi, mtize byt paracetamol v pribehu te¢hotenstvi
uzivan, ma byt ovSem uzivan v co nejnizsi u¢inné davce, po co nejkratsi moznou dobu a s co nejnizsi
moznou frekvenci.

Kojeni

Paracetamol se vylucuje do matetského mléka, avSsak v mnozstvich, ktera nejsou z klinického hlediska
vyznamna. Béhem kratkodobé 1écby paracetamolem neni nutno za ptedpokladu peclivého sledovani
kojence prerusit kojeni. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ti€inky u kojencti, dokonce ani pti dlouhodobé
1é¢be paracetamolem s vyjimkou jednoho ptipadu vyskytu makulopapularniho exantému.

FertilitaStudie chronické toxicity paracetamolu u zvifat prokdzaly vyskyt atrofie varlat a inhibici
spermatogeneze, relevance tohoto nalezu u cloveka vsak neni znama.



4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Paracetamol v terapeutickych davkach vyvolava nezadouci G¢inky pouze vzacné nebo velmi vzacné.

Nize jsou shrnuty nezadouci uc¢inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA s uvedenim
frekvence vyskytu: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému:

Velmi vzacné : zmény krevniho obrazu jako hemolytickd anemie, trombocytopenie, agranulocytoza,
leukopenie, neutropenie, a pancytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: alergické reakce ve forme kozniho exantému vedouci az k anafylaktickému Soku, kdy je
nutné terapii okamzité prerusit.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: u predisponovanych osob bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: nauzea, zvraceni.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Vzacné: zvySeni hodnot jaternich aminotransferaz
Velmi vzacné: poskozeni jater

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi vzacné: ptipady zavaznych koznich reakci (Stevens-Johnsonliv syndrom, toxickd epidermadlni
nekrolyza, akutni generalizovana pustuléza).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

I kdyz paracetamol piedstavuje relativné bezpecné 1é¢ivo, jeho hlavnim nebezpeCim zlstava akutni
intoxikace s poskozenim parenchymu jater, kterd mize skoncit letalné. Byly publikovany téz idaje o
toxickém poskozeni myokardu nebo akutni renalni insuficienci bez poskozeni jater po otravé
paracetamolem.

Toxicka davka paracetamolu pro dospélého pacienta je 5-10 g uzitych jednorazove, u déti je to 65 mg/kg
jednorazové. Za toxickou se povazuje plazmaticka hladina 200 mg/1.

Symptomy:



K ptiznakiim predavkovani paracetamolem patii: nevolnost, zvraceni, prijmy, poceni, bledost, letargie,
nechutenstvi; pozd&ji (po 12-24 hod.) se mohou objevit ptiznaky poskozeni jater (bolesti bficha mohou byt
jednim z prvych ptiznakli poskozeni jater). Komplikacemi hepatdlniho selhdvani jsou: acidéza, edém
mozku, krvacivé projevy, hypoglykémie, hypotenze, infekce a renalni selhani. Mize vzniknout hepatalni
insuficience, encefalopatie, koma az smrt.

Prodlouzeni protrombinového Casu je indikatorem zhorSeni jaternich funkci, proto se doporucuje jeho
monitorovani.

Lécba:

Akutni intoxikace ma prognoézu zavislou na celkové pozité davce, rychlosti transportu do zdravotnického
zafizeni a adekvatni 1écbé. V kazdém piipadé je tieba provést vyplach zaludku s nasledujicim podanim
aktivniho uhli. V naSich podminkach je nejvhodnéj$im a dostupnym antidotem N-acetyl-L-cystein. Podava
se peroralné nebo gastrickou sondou v davce 70-140 mg/kg 3krat denn€, nebo formou i.v. infuze v davce
65-300 mg/kg denné (v 5% glukdze). Lécbu antidotem je tfeba zahdjit nejpozdéji do 10 hodin po poZiti
paracetamolu.

U velmi tézkych otrav paracetamolem je na misté¢ hemodialyza nebo hemoperfuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika a antipyretika, anilidy

ATC kéd: NO2BEO1

Paracetamol mé prakticky shodné antipyretické a analgetické ucinky jako kyselina acetylsalicylova. Na
rozdil od ni ma pouze minimalni efekt na cyklooxygenazu, enzym, ktery zaciné biosyntézu prostaglandinti.
Muize v§ak modulovat efekt prostaglandind nepiimo. V experimentu injekéni aplikace paracetamolu do 3.
mozkové komory zabrani pyretické reakci vyvolané parenteralnim podanim bakteridlnich pyrogenti, nebo
pyretické reakci vyvolané uvolnénim endogennich pyrogent. Antipyreticky ucinek paracetamolu je
zprostiedkovan pravdépodobné selektivni inhibici syntézy prostaglandinu E1, vyvolanou pfitomnosti
pyrogent v pedni ¢asti hypothalamu.

Analgeticky ucinek paracetamolu spoc¢iva pravdépodobné v urychleni metabolizace prostaglandinu G2 (a
tim vyraznému snizeni jeho koncentrace) na prostaglandin H2. Prostaglandin G2 je pravdépodobné
zodpovédny za vznik bolesti a edému pfi akutnim zanétu. Prostaglandin H2 nema vliv na bolest.

Kromé téchto centralnich 0¢inkd se paracetamol vyznaCuje téZz perifernim efektem, ktery spociva v
zabranéni G¢inku bradykininu na periferné ulozené chemoreceptory.

Analgeticky a antipyreticky efekt paracetamolu je pomérn¢ kratky a po jednorazové davce 0,3-1,0 g trva 3-
6 hodin.

Paracetamol potencuje efekt antidiuretického hormonu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Absorpce paracetamolu po peroralnim podani davek do 1 g je rychla a prakticky kompletni. Biologicka
dostupnost zavisi na podané davce a roste s jejim zvySovanim.

Pti davkach cca 0,5 g je 60-75% a pti davce 1 g je biologicka dostupnost 90%. Vysoké neterapeutické davky
(nad 1 g) se vstiebavaji nekompletné s velkou interindividualni variabilitou.

Maximalni plazmatické koncentrace 10 az 20 mg/I se dosahuji v pribéhu 40-120 minut po peroralni aplikaci
1 g paracetamolu nalac¢no. Pti podani po jidle se dosahuji stejné nebo vyssi hladiny, ale zna¢né rychleji (v
prabéhu 20 minut). Paracetamol se pii podani vecer pfed spanim vstiebava pomaleji a v pribéhu prvych 6
hodin se vylou¢i o 36% mén¢ nez pii podani rano.

Distribuce:



Paracetamol se velmi rychle distribuuje prakticky do vSech kompartmentt. Velmi dobie pronika do CNS,
kde mize vytvaret koncentrace az 3krat vyssi nez plazmatické. Koncentrace paracetamolu v slinach a v
matefském mléce jsou prakticky shodné s plazmatickymi koncentracemi. Distribu¢ni objem paracetamolu
v ustaleném stavu je okolo 1 I/kg.

Paracetamol se velmi malo vaZe na plazmatické proteiny (asi 11% u dospélych). Metabolity paracetamolu,
glukuronid a sulfat, se na plazmatické bilkoviny nevazi. Celkovy clearance paracetamolu je 19,3 1/hod.

Biotransformace a eliminace:

Paracetamol se velmi intenzivné biotransformuje, pfitom kromé konjugace, kterd je dominantni, pribihaji
téz oxidativni procesy. Tyto procesy probihaji na cytochromu P-450, pfi¢emz vznikaji velmi reaktivni a
toxické epoxidové metabolity a N-acetyl-4-benzochinoimin. Tyto metabolity jsou zodpoveédné za vysokou
hepatotoxicitu pfedevsim vysokych neterapeutickych davek paracetamolu.

Po podani terapeutickych davek dochazi k rychlé biotransformaci intermediadrnich metabolitd za ucasti
glutathionu, pfitom vznikaji merkapturové kyseliny, které se vylucuji moc¢i. Glutathion-transferaza je vSak
saturabilni enzymaticky systém. Pii vysokém piisunu toxickych epoxidl neni tento systém schopen je
inaktivovat a tak dochazi k jejich kovalentni vazbé na organely hepatocytil, coz v kone¢ném disledku vede
k poskozeni jater.

Priblizn€é 85% podané davky paracetamolu se vylou¢i moc¢i za 24 hodin po podani a z toho 1-4% v
nezménéné forme, 20-30% jako sulfat, 40-60% jako glukuronid, 5-19% jako 3-methoxysulfat a 5-10% jako
merkapturové kyseliny nebo konjugaty s cysteinem. Po podani vysokych neterapeutickych davek vyrazné
roste podil metabolitd ve skupiné¢ merkapturovych kyselin a konjugatii s cysteinem. Biologicky polocas
paracetamolu je zna¢n¢ variabilni, 1,9-2,2 hodiny.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v souc¢asnosti uznavané
normy, nejsou k dispozici.

Pfi pokusech na zvitatech tykajicich se akutni, subchronické a chronické toxicity u potkanti a mysi byly
prokazany gastrointestinalni léze, zmény krevniho obrazu, degenerativni zmény jaterniho a ledvinového
parenchymu a stejné tak i nekroza. Zaklad téchto zmén je na jedné stran€ v mechanizmu ucinku a na druhé
stran¢ v metabolizmu paracetamolu. Ty metabolity, které pravdépodobné jsou pti¢inou toxického plisobeni
a z toho pochazejicich naslednych zmén na organech, byly nalezeny i u lidi. Béhem dlouhodobého podéavani
(. az 1 rok) maximalnich terapeutickych davek byla také v ojedinélych ptipadech pozorovana reverzibilni
chronicka agresivni Zloutenka. U subtoxickych davek se mohou objevit po 3tydennim podavani ptiznaky
intoxikace. Proto se nemé paracetamol podavat del$i dobu a ve vysokych davkach. V ¢etnych provadénych
studiich neni uvadéna evidence pro relevantni genotoxické riziko paracetamolu pfi terapeutickych davkach,
tj. v netoxickém rozmezi.

Z dlouhodobych studii u potkanti a mysi nejsou zadné podklady pro relevantni tumorogenni efekt pfi
nehepatotoxickém davkovani paracetamolu.

Paracetamol prostupuje placentou.

Ze studii na zvitatech a ze zkuSenosti u lidi nedochazi k poskozeni lidského zarodku.

Bezpecnost piipravku byla ovéfena dostatecné dlouhodobym pouzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.  Seznam pomocnych latek

mikrokrystalicka celulosa, kukutfi¢ny Skrob, magnesium-stearat, povidon 25
6.2.  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3.  Doba pouZitelnosti



4 roky

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

(6]
Uchovavejte pii teploté do 25 C, v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5.  Druh obalu a obsah baleni
blistr (AL/prithledny bezbarvy PVC), krabicka
Velikost baleni:
10, 20, 30 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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