sp. zn. sukls127348/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Parapyrex 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem: sodik

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé tablety ve tvaru tobolky, na jedné stran¢ oznacené ,,500° a na druhé stran¢ s pulici ryhou.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mirné az stfedné silna bolest a horecka
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani:

Dospéli a dospivajici od 15 let

1-2 tablety az 4x denn¢ s ¢asovym odstupem alespon 4 hodiny.

1 tableta je vhodna u osob s télesnou hmotnosti 34-60 kg, 2 tablety jsou vhodné u osob s télesnou
hmotnosti nad 60 kg.

Nejvyssi jednotliva davka je 1 g (2 tablety), maximalni denni davka je 4 g (8 tablet).

Pti dlouhodobé terapii (déle nez 10 dnt1) ddvka nema prekrocit 2,5 g (5 tablet) denne.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici do 15 let

12-15 let: 1 tableta 4-6x za 24 hodin. Maximalni denni davka je 3 g (6 tablet).

6-12 let: 250-500 mg paracetamolu (%% tablety az 1 tableta). Jednotliva davka % tablety je urena pro
déti s t€lesnou hmotnosti 21-32 kg, 1 tableta pro déti s té€lesnou hmotnosti od 33 kg. Jednotlivé davky
podavejte v ¢asovém odstupu nejméne 4—6 hodin. Maximalni denni davka pfi télesné hmotnosti 21-
24 kg je 1,25 g (2% tablety); maximalni denni davka pfi télesné hmotnosti 25-32 kg je 1,5 g (3 tablety);
maximalni denni davka pfi télesné hmotnosti 33—40 kg je 2 g (4 tablety).

Tento piipravek se nedoporucuje podavat détem mladsim 6 let.
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Frekvence podavani:

Pravidelné podévani minimalizuje kolisani bolesti a horecky. Interval mezi jednotlivymi ddvkami ma
byt nejméné 4 hodiny. Maximalni denni davka se nesmi piekracovat vzhledem k riziku zavazného
poskozeni jater (viz body 4.4 a 4.9). Nizsi frekvence podavéni je urCena pro déti na dolni hranici
ptislusné vékové skupiny.

Jestlize bolest pietrvava po 5 dnech 1écby nebo horecka pretrvava po 3 dnech 1écby, zhorsi-li se ¢i se
objevi jiné pfiznaky, musi byt 1écba ukoncena a pacient se ma poradit s Iékarem.

Renalni insuficience:
V ptipadé renalni insuficience mé byt davka snizena:

Rychlost glomerularni Déavka
filtrace
10 - 50 ml/min 500 mg kazdych 6 hodin
< 10 ml/min 500 mg kazdych 8 hodin

Hepatalni insuficience:
Pti snizené funkci jater nebo Gilbertové syndromu musi byt davka snizena nebo prodlouzen interval
mezi jednotlivymi davkami. U¢inna denni davka nesmi prekro¢it 60 mg/kg/den (do maximalni davky 2
g/den) u nasledujicich stavi:

e  dospéli s hmotnosti nizsi nez 50 kg

e mirnd az stfedné té€zka jaterni insuficience, Gilbertiv syndrom (familiarni nehemolyticka

zloutenka)
e  dehydratace
e  chronicka malnutrice

Zpusob podani:

Tableta se spolkne a zapije velkym mnozstvim vody nebo se v ptipadé potfeby rozpusti ve velkém
mnozstvi vody a pted pitim se dobfe promichd. Konzumace jidla a piti neovlivni G¢innost 1écivého
ptipravku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Zavazna porucha funkce jater.

Akutni hepatitida.

Zavazna hemolyticka anemie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Dlouhodobé nebo ¢asté uzivani se nedoporucuje.

Opatrnost se doporucuje v ptipad¢ insuficience ledvin nebo jater.

Pacienti maji byt pouceni, aby soucasné neuzivali jiné pfipravky obsahujici paracetamol.

Paracetamol mtize byt jiz v davkach nad 6 g denné hepatotoxicky. Porucha funkce jater se vSak muze
vyvinout i pii mnohem niz§ich davkach, pokud je soucasné¢ podavan alkohol, induktory jaternich
enzymu nebo jiné hepatotoxické Iéky. Jednorazové poziti nékolikanasobku maximalni denni davky

muze zpusobit velmi vazné poskozeni jater. I kdyZ nedojde ke ztrat€ védomi, ma byt vyhledana okamzita
1ékarska pomoc. Lékarska pomoc ma byt vyhledana i v pfipad¢, ze se pacient citi dobie, protoze hrozi
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riziko ireverzibilniho poskozeni jater (viz bod 4.9). Dlouhodobé uzivani, neni-li pod lékaiskym
dohledem, miize vést k poskozeni. Pti dlouhodobé 1é¢bé nelze vylou¢it moznost poskozeni ledvin.

Opatrnosti je tieba pii podavani paracetamolu pacientim se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce
ledvin, mirnou az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater (vetné Gilbertova syndromu), zd&vaznym
poskozenim jater (Child-Pugh>9), akutni hepatitidou, pti sou¢asném podavani s ptipravky ovliviiujicimi
funkci jater, pacientim s nedostatkem gluko6za-6-fosfatdehydrogendzy, s hemolytickou anemii,
pacientiim s abuzem alkoholu, dehydratovanym a chronicky podvyZzivenym pacientim.

Pfi podavani paracetamolu pacientim s poruchou funkce jater a pacientim, kteti uzivaji dlouhodobé¢
vy$si davky paracetamolu, se doporucuje pravidelna kontrola jaternich testd. S rostouci davkou a délkou
trvani 1é€by se vyrazné zvySuje riziko zdvaznych hepatotoxickych ucinkd. Zakladni onemocnéni jater
zvysuje riziko poskozeni jater v souvislosti s paracetamolem.

Riziko ptredavkovani je vyssi u pacientl s necirhotickym onemocnénim jater. Dlouhodoba konzumace
alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Denni davka nesmi v téchto ptipadech
prekrocit 2 g. Béhem 1é¢by paracetamolem se nesmi pozivat alkohol.

V ptipadé vysoké horecky, piiznakl sekundarni infekce ¢i pretrvavani ptiznaki onemocnéni je tieba,
1é¢bu prehodnotit.

Pti dlouhodobém uzivani analgetik (> 3 mésice) podadvanych ob den nebo Castéji se mohou objevit nebo
zhorsit bolesti hlavy. Bolest hlavy zpisobena nadmérnym uzivanim analgetik se nema 1écit zvySenim
davky. V téchto ptipadech je tfeba 1éCbu analgetiky pierusit a pacient se ma poradit s Iékarem.

Opatrnosti je tfeba u astmatikil sensitivnich na kyselinu acetylsalicylovou, protoze byl hlaSen mirny
bronchospazmus (zkiiZena reakce) v souvislosti s 1éCbou paracetamolem.

U pacientt s depleci glutathionu v dasledku sepse miize uziti paracetamolu zvysit riziko metabolické
acidozy (viz bod 4.9).

Pfi 1é¢bé peroralnimi antikoagulancii a soucasném podavani vysSich davek paracetamolu je nutna
kontrola protrombinového Casu.

Pfi souCasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvySenému riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientl
s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napf.
chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientd uZzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetn€ mefeni S-oxoprolinu v moci.

Pediatricka populace
U dospivajicich 1é¢enych paracetamolem v davce 60 mg/kg/den neni kombinace s jinym antipyretikem
odlivodnéna s vyjimkou piipadu neucinnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Chronicky alkoholismus a uzivani latek, které¢ indukuji jaterni enzymy, jako barbituraty a tricyklicka
antidepresiva anebo jiné hepatotoxické latky, muize zvysit riziko predavkovani paracetamolem

v dasledku zvysené a rychlejsi tvorby toxickych metabolitd.

Opatrnosti je tfeba pii soucasném uzivani latek indukujicich enzymy, jako karbamazepin, fenytoin,
primidon, rifampicin a tfezalka teckovana (viz bod 4.9).
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Probenecid snizuje na polovinu clearance paracetamolu inhibici vazby paracetamolu na kyselinu
glukuronovou. Pti soucasné 1é¢bé probenecidem ma byt davka paracetamolu sniZena.

Paracetamol mtize vyznamné prodlouzit polo¢as chloramfenikolu.

Rychlost absorpce paracetamolu miize byt zvySena metoklopramidem nebo domperidonem a snizena
cholestyraminem.

Antikoagulacni ¢inek warfarinu a jinych kumarinii mize byt zvySen spole¢né se zvySenym rizikem
krvaceni pti dlouhodobém dennim uzivani paracetamolu. Pfilezitostné uzivani nemd vyznamny ucinek.

Neutropenie se vyskytuje Castéji pii soucasném, chronickém uzivani paracetamolu a zidovudinu,
pravdépodobné vlivem snizeného metabolismu zidovudinu v disledku kompetitivni inhibice konjugace.
Proto maji paracetamol a zidovudin byt soucasné podavany pouze pod lékafskym dohledem.

Salicylamid (naptiklad kyselina acetylsalicylovd) mize prodlouzit eliminacni polocas paracetamolu.
Soucasné dlouhodobé podavani paracetamolu a kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich
protizanétlivych 1ékit miize vést k poskozeni ledvin.

Isoniazid snizuje clearence paracetamolu moznym potencovanim jeho ucinkl a/nebo toxicity inhibici
jeho metabolismu v jatrech.

Paracetamol muze snizit biologickou dostupnost lamotriginu s pfipadnym snizenim jeho Uc¢inki
v disledku mozné indukce jeho metabolismu v jatrech.

Pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acid6zou s vysokou aniontovou mezerou, zejména u
pacientl s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Ovlivnéni laboratornich testi
Paracetamol muiZze ovlivnit testy na kyselinu mocovou pti pouziti kyseliny fosfowolframové a testy na
hladinu cukra v krvi provadéné pomoci glukézo-oxidazo-peroxidazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Rozséhla data ziskana ze studii provadénych u téhotnych Zen nenaznacuji ani malformacéni ucinky ani
fetalni/neonatalni toxicitu paracetamolu. Paracetamol mutize byt, pokud je klinicky indikovan, uzivan
behem tehotenstvi, av§ak ma byt uzivana nejnizsi u¢inna davka po nejkratsi moznou dobu a v nejnizsi
mozné frekvenci.

Kojeni

Paracetamol je vylucovan do materského mléka. Dosud nebyly hlaSeny Zadné nezadouci ucinky u
kojenych déti. Zeny, které koji, mohou uzivat paracetamol v terapeutickych davkach.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paracetamol neméa zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pfi podavani terapeutickych davek se vyskytuje jen malo nezadoucich u¢inkd. Frekvence vyskytu
nezadoucich ucinkt je definovana nasledné: velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté
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(>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych Frekvence NezZadouci ucinky

systému

Poruchy krve a Vzéacné Agranulocytoza (pfi dlouhodobém uzivéni),
lymfatického systému trombocytopenie, neutropenie, trombocytopenicka

purpura, leukopenie, hemolytickd anemie
Velmi vzacné | Pancytopenie

Poruchy imunitniho Vzacné Alergie (s vyjimkou angioedému)
systému Velmi vzacné | Hypersensitivita (angioedém, dychaci obtize, poceni,
nauzea, hypotenze, Sok, anafylaxe), pii které musi byt
1é¢ba prerusena.
Poruchy metabolismu a | Velmi vzicné | Hypoglykemie
vyZivy
Psychiatrické poruchy Vzacné Deprese, zmatenost, halucinace
Poruchy nervového Vzéacné Ttes, bolest hlavy
systému
Poruchy oka Vzacné Poruchy vidéni
Srdeéni poruchy Vzéacné Edém
Respiracni, hrudni a Velmi vzacné | Bronchospasmus u pacientu citlivych na kyselinu
mediastindlni poruchy acetylsalicylovou a jiné NSAID (analgetické astma)
Gastrointestinalni Vzacné Krvaceni, bolest bticha, priijem, nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy jater a Vzacné Abnormalni funkce jater, selhani jater, cirh6za,
Zlucovych cest zloutenka
Velmi vzacné | Hepatotoxicita
Poruchy kiize a Vzacné Svédeéni, vyrazka, poceni, purpura, urtikarie
podkoZni tkané Velmi vzacné | Exantém

Zavazné kozni reakce (akutni generalizovany
pustul6ézni exantém (AGEP), toxicka nekrolyza
(TEN), dermatitida vyvolana l¢éky, Stevenstiv-
Johnsoniiv syndrom)

Poruchy ledvin a Velmi vzadcné | Sterilni pyurie (kalnd moc) a renalni nezadouci
mocovych ucinky (zavazna porucha funkce ledvin, intersticialni
cest nefritida, hematurie, enuréza)

Celkové  poruchy a | Vzacné Zavraté (kromé vertiga), malatnost, pyrexie, utlum,
reakce v misté aplikace blize nespecifikované 1€kové interakce

Poranéni, otrava a Vzacné Predavkovani a otrava

proceduralni

komplikace

Podanim 6 g paracetamolu mize jiz dojit k poskozeni jater (u déti: vice nez 140 mg/kg), vyssi davky
zpusobuji ireverzibilni jaterni nekrézu. Bylo hlaSeno poskozeni jater po chronickém uzivani
paracetamolu 3-4 g denn¢.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat 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 Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
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Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Paracetamol mtze zptsobit intoxikaci, obzvlasté u starSich osob, malych déti, pacientd s onemocnénim
jater, u chronickych alkoholikil, pacientii s chronickou malnutrici, pacientt s depleci glutathionu napf.
pri sepsi a pacientll uzivajicich latky indukujici jaterni enzymy. Preddvkovani mulze byt v téchto
ptipadech fatalni. Viz také bod 5.2.

Ptiznaky

Ptiznaky predavkovani paracetamolem, které se obvykle objevuji v prvnich 24 hodinach po jeho poziti,
jsou nauzea, zvraceni, nechutenstvi, bledost, bolest bficha, letargie a nadmérné poceni. Pti predavkovani
paracetamolem v davce od 140 mg/kg té€lesné hmotnosti mize dojit k poSkozeni jater v disledku jaterni
cytolyzy. Pti davce 200 mg/kg télesné hmotnosti mize dojit k zavaznému poskozeni jater, které vede k
hepatocelularni insuficienci, renalni tubularni nekroze a encefalopatii, coz miize vyustit v koma a umrti.
Komplikace selhdni jater predstavuje acidoza, edém mozku, krvacivé projevy, hypoglykemie,
hypotenze, infekce a renalni selhani. SoucCasné byly pozorovany zvysené hladiny jaternich
aminotransferaz (AST, ALT), laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s poklesem hladiny protrombinu,
které se mohou objevit 12 az 48 hodin po podani. Klinické projevy poSkozeni jater jsou obvykle poprvé
viditelné az po dvou dnech a dosahuji maxima po 4 az 6 dnech.

K akutnimu renalnimu selhani mize dojit i bez pfitomnosti zavazného poskozeni jater. Jinymi znamkami
intoxikace jsou poSkozeni myokardu a pankreatitida.

Lécba

- Okamzita hospitalizace, i pokud se neobjevi signifikantni ¢asné ptiznaky predavkovani.

- Po predavkovani je nutné pted zahdjenim 1écby co nejdiive odebrat vzorek krve za icelem stanoveni
hladiny paracetamolu.

-V ptipadé velkého predavkovani, které mize vést k t€zké intoxikaci, 1ze pouzit terapii redukujici
absorpci paracetamolu: rychlé eliminace pozitého ptipravku vyplachem zaludku, pokud mozno do 1
hodiny od poziti a nasledné podani methioninu (2,5 g p.o.) anebo aktivniho uhli (adsorbent).

- Lécba zahrnuje podavani antidota N-acetylcysteinu (NAC) intravenézné nebo peroralné (v tomto
ptipad¢ se aktivni uhli nepodava), kdyZ je to mozné do 8-15 hodin po poziti. NAC vSak muze zlepsit
prognozu dokonce az do 36 hodin po podani v pripad€, Ze koncentrace paracetamolu je jeste
prokazatelna. Dalsi 1é¢ba je symptomaticka.

- Na zacatku 1écby musi byt provedeny jaterni testy a je tieba je opakovat kazdych 24 hodin. Ve vétsing
pripadd se hodnota jaternich aminotransferaz vrati k normalu béhem jednoho az dvou tydnti s tiplnou
obnovou funkeci jater. Ve velmi vzacnych ptipadech vS§ak mlze byt nutna transplantace jater. Je také
doporucena pravidelna kontrola protrombinového ¢asu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika a antipyretika, anilidy
ATC koéd: NO2BEO1.

Paracetamol ma jak analgeticky, tak antipyreticky u¢inek. Nema v$ak ucinek protizanétlivy. Dosud
nebyl mechanizmus G&inku paracetamolu pIné objasnén. Uginnost paracetamolu je zaloZena na inhibici
enzymu prostaglandinsyntetdzy, ale to nevysvéetluje chybéjici protizanétlivy ucinek. Mozna zde hraje
roli distribuce paracetamolu v téle do mist, kde dochazi k inhibici prostaglandinsyntetazy. Vyhodou
paracetamolu je, Ze se pfi jeho uziti nevyskytuje nebo vyskytuje v pouze velmi omezené mife fada
nezadoucich U¢inkd spojenych s uzivanim NSAID. Neovlivituje glykemii, proto je vhodny u diabetikt.
Neovliviuje krevni srazlivost, nema vliv na hladinu kyseliny mocové a jeji vylucovani do moc¢i a ma
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dobrou gastrointestinalni snasenlivost. Paracetamol je proto vhodnou alternativou k NSAID pfi lécbe
bolesti a horecky.

Analgeticky U¢inek paracetamolu po jednorazové terapeutické davce 0,5-1 g trva 3—6 hodin,
antipyreticky 3—4 hodiny. Oba tucinky jsou srovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou podanou
ve stejnych davkach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je paracetamol rychle a téméf Uplné absorbovan. Maximalni plazmatické

koncentrace je dosazeno za 30 minut az 2 hodiny.

Distribuce

Distribu¢ni objem paracetamolu je zhruba 1 1/kg télesné hmotnosti. Pti terapeutickych davkach je vazba
na plazmatické bilkoviny zanedbatelnd, ale pfi akutni intoxikaci mize dosahnout 20-30 %. Koncentrace
ve slinach a matefském mléce jsou srovnatelné s koncentraci v plazme.

Biotransformace

U dospélych je paracetamol v jatrech konjugovan s kyselinou glukuronovou (~60 %), sulfatem (~35 %)
a cysteinem (~3 %). Minoritni cesta katalyzovana cytochromem P450 vede k tvorbé vysoce reaktivniho
metabolitu, ktery je za béznych podminek uzivani rychle detoxikovan glutathionem. Pfedavkovani mtize
snizit hladinu glutathionu a vést k akutnimu poskozeni jater. U novorozencii a déti mladSich 12 let je
sulfatova konjugace hlavni elimina¢ni cestou a glukuronidace je nizsi nez u dospélych. Celkova
eliminace u déti je srovnatelna s eliminaci u dospélych vzhledem ke zvySené kapacité sulfatové
konjugace.

Paracetamol prochazi placentarni bariérou a je vylucovan do mateiského mléka.

Eliminace

K eliminaci paracetamolu dochazi moci. Béhem 24 hodin se vylucuje ledvinami 90 % pozité davky,
prevazné jako glukuronidové (60-80 %) a sulfatové (20-30 %) konjugaty. Pfiblizn€ 5 % se vylucuje
v nezmeéneéné formé. Eliminacni polocas je priblizn€ 1 az 4 hodiny. V ptipad€ zdvazné poruchy funkce
jater je eliminacni polocas prodlouzeni az na 5 hodin. V piipadé zavazné poruchy funkce ledvin
(clearance kreatinu niz$i nez 10 ml/min) se eliminacni polocas neméni, ale eliminace paracetamolu a
jeho metabolitt se prodluzuje. U starSich pacientl neni kapacita konjugace zménéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

LDso u mysi: (mg/kg) p.o. 338, i.p. 500. V preklinickych udajich o bezpecnosti paracetamolu nejsou
zadné dukazy teratogenity, mutagenity a kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

povidon K30 (E1201)

predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina stearova (E570)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka
Velikosti baleni: 10, 12, 16, 20, 24, 30 a 50 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Dr. Max Pharma s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

1V10 00 Praha 1

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

07/940/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 6. 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 10. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

05.09.2022
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