Sp. zn. sukls185069/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Parapyrex Combi 500 mg/65 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{ SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje paracetamolum 500 mg a coffeinum 65 mg.

Pomocna latka se znamym udéinkem: sodik.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta
Bilé az témér bilé ovalné tablety dlouhé 16 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Parapyrex Combi je indikovan k symptomatické 1€cbé mirné az stiedné silné bolesti, jako je bolest
hlavy v¢etn€ migrény, bolest zubli, neuralgie riizného piivodu, menstruacni bolest, revmaticka bolest
napft. pii osteoartritidé, bolest zad, bolest svald nebo kloubti a bolest v krku pfi chfipce nebo akutnim
zanétu hornich cest dychacich.

Parapyrex Combi ma také antipyretické ucinky.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli (véetné starsich pacientii) a dospivajici starsi 15 let

1-2 tablety az 4krat denné dle potieby s intervalem mezi jednotlivymi davkami alespon 4 hodiny.
Jedna tableta je vhodna u pacientl s télesnou hmotnosti 34-60 kg, dvé tablety u pacientd s télesnou
hmotnosti nad 60 kg

Maximalni jednotliva davka je 1 g paracetamolu (2 tablety), maximalni denni davka je 4 g
paracetamolu (8 tablet). Pfi dlouhodobé 1é¢bé (vice nez 10 dni) denni davka nesmi piekrocit 2,5 g
paracetamolu.

Pediatricka populace: 12—15 let

1 tableta az 3krat denné dle potieby s intervalem mezi jednotlivymi davkami alespon 6 hodin.
Maximalni jednotliva davka je 1 tableta. Maximalni denni davka jsou 3 tablety v pribéhu 24 hodin.
Tento 1é¢ivy ptipravek neni vhodny pro déti do 12 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin je nutna nasledujici Gprava ddvkovani:
- pti glomerularni filtraci 50—-10 ml/min se uziva 1 tableta kazdych 6 hodin;
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- pii glomerularni filtraci niz$i nez 10 ml/min se uziva 1 tableta kazdych 8 hodin.

Porucha funkce jater
Pacienti s mirnou az stiedn€ zdvaznou poruchou funkce jater smi tento léCivy ptipravek uzivat s
opatrnosti. Pacienti se zdvaznou poruchou funkce jater nesmi uzivat tento lécivy ptipravek.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- zavazna porucha funkce jater

- akutni hepatitida

- zavazna hemolyticka anemie

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater a u pacienti dlouhodobé¢ uzivajicich
vysoké davky paracetamolu se doporucuje pravidelné sledovani funkce jater. Nebezpeci predavkovani
je vy$si u pacientil s poSkozenim jater alkoholem.

Paracetamol mtize byt jiz v davkach nad 6—8 g denn¢ hepatotoxicky. Podle zkuSenosti po uvedeni
paracetamolu na trh mtze k hepatotoxicité také dojit pfi uzivani niz8ich davek nebo pfi kratkodobé
1€¢bé u pacientl bez predchozi poruchy funkce jater, pokud spolupiisobi alkohol, induktory jaternich
enzymu nebo jiné hepatotoxické latky (viz bod 4.5). Dlouhodoba nadmérna konzumace alkoholu
vyznamné zvySsuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Nejvyssi riziko je u chronickych alkoholiki s
kratkodobou abstinenci (12 hodin).

P1i 1é¢be piipravkem Parapyrex Combi se nesmi konzumovat alkohol.

Pti 1écbé peroralnimi antikoagulancii a sou¢asném podavani vyssich davek paracetamolu je nutna
kontrola protrombinového ¢asu.

Opatrnost je potfebna také u pacientli s poruchou funkce ledvin; doporucuje se postupnd tprava davky
(viz bod 4.2). Pii dlouhodobé 1é¢bé pripravkem Parapyrex Combi nelze vyloucit selhani ledvin.

Paracetamol ma byt uzivan se zvysenou opatrnosti pii deficitu glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy a u
pacientd s hemolytickou anemii.
Parapyrex Combi neni urcen pro déti do 12 let.

Ptipady poruchy funkce jater/selhani jater byly hlaSeny u pacientti s nedostatecnymi hladinami
glutathionu, jako jsou pacienti, ktefi jsou vazné podvyziveni, anorekticti, maji nizky index télesné
hmotnosti nebo jsou tézci chronicti uzivatelé alkoholu. U stavii s depleci glutathionu (jako je napf.
sepse) mize pouziti paracetamolu zvySovat riziko metabolické acidozy.

Pti souasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvySenému riziku metabolické aciddzy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu
(napft. chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientii uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v mo¢i.

Béhem 1écby pripravkem Parapyrex Combi se nema konzumovat nadmérné mnozstvi kavy nebo caje,
protoze muze zpusobit pocit napéti a podrazdénosti.

Pacienti musi byt upozornéni, aby neptekracovali doporucené ddvkovani a neuzivali jiné pfipravky
obsahujici paracetamol.
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Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Paracetamol
Rychlost absorpce paracetamolu mize byt zvySena metoklopramidem nebo domperidonem a snizena
kolestyraminem.

Soucasné dlouhodobé uzivani paracetamolu a kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich
protizanétlivych 1kt mtze vést k posSkozeni ledvin.

Soucasné uzivani 1éka, které zpomaluji vyprazdiiovani zaludku, jako je propanthelinium, mize vést k
pomalejsi absorpci a zpozdénému Gc¢inku paracetamolu.

Antikoagulacni u€inek warfarinu nebo jinych kumarinovych derivatii miaze byt zesilen spolu se
zvySenym rizikem krvaceni ptfi dlouhodobém pravidelném kazdodennim uzivani paracetamolu.
Obcasné uzivani nema signifikantni vliv.

Hepatotoxickeé latky mohou zvysit riziko akumulace a pfedavkovani paracetamolem.
Paracetamol zvySuje plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu.
Probenecid a salicylamid ovliviuji vylu€ovani a koncentraci paracetamolu v plazmé.

Soucasné uzivani induktorii jaternich enzymii, naptiklad barbituratti, inhibitord monoaminooxidazy,
tricyklickych antidepresiv, ttezalky teckované, antiepileptik (kromé& glutetimidu, fenobarbitalu,
fenytoinu, karbamazepinu) a rifampicinu — davky paracetamolu, které jsou jinak bezpecné, mohou
vést k poruse funkce jater. Totéz se vztahuje na nadmérnou konzumaci alkoholu.

U pacientl se soucasnou 1écbou paracetamolem a lamotriginem byla hlaSena snizena G¢innost
lamotriginu se zvysenou jaterni clearance.

Soucasné podavani paracetamolu a isoniazidu mize zvysit riziko hepatotoxicity.

Pfi souCasném uzivani paracetamolu a zidovudinu byl hlasen vyvoj neutropenie a hepatotoxicity.
Parapyrex Combi se ma uzivat po peclivém zvazeni poméru rizika a piinosu.

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

Kofein
Soucasné uzivani klozapinu a kofeinu muze vést ke zvySené toxicité klozapinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Epidemiologické studie provadéné béhem téhotenstvi neprokazaly skodlivé G¢inky paracetamolu a
kofeinu uzivaného v doporuc¢enych davkach.

Kombinace paracetamolu s kofeinem neni doporucena k uzivani béhem téhotenstvi z diivodu zvyseni
rizika spontannich potratd spojenych s nadmérnou konzumaci kofeinu.

Parapyrex Combi se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi.
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Kojeni

Paracetamol je vylucovan do matefského mléka, ale v mnozstvich, ktera nejsou klinicky vyznamna.
Paracetamol ani jeho metabolity nebyly v moci kojence prokazany. Patologické zmény u kojenct
nebyly hlaseny.

Kofein je vylucovan do matetského mléka a miize mit stimulacni ti€inek na kojené dit¢, ale vyznamna
intoxikace nebyla prokazana. Parapyrex Combi se nedoporucuje uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici z4dné relevantni udaje.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Parapyrex Combi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je paracetamol uzivan v doporucenych davkach, nezadouci ucinky jsou vzacné.

Nezadouci u€inky jsou rozdéleny v souladu s terminologii MedDRA podle frekvence vyskytu za uziti
nasledujiciho pravidla: vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit).

Paracetamol

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzdacneé: poruchy krevnich desticek, poruchy kmenovych bunék, hemolyticka anemie

Srdeéni poruchy
Vzacné: edém

Poruchy oka
Vzacné: abnormalni vidéni

Cévni poruchy
Vzacné: edém

Poruchy imunitniho systému
Vzacne: alergie (kromé angioedému), anafylakticka reakce

Psychiatrické poruchy
Vzdacne: deprese, zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému
Vzacneé: ties, bolest hlavy

Gastrointestinlni poruchy
Vzdacne: krvaceni, bolest bficha, prijem, nauzea, zvraceni

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné: abnormalni jaterni testy, selhani jater, jaterni nekrdza, ikterus

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné: svédéni, vyrazka, poceni, purpura, angioedém, koptivka, Stevens-Johnsontiv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza, akutni generalizovana exantematdzni pustuloza

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Vzacne: vertigo, nauzea, horecka, sedace
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzdacne: bronchospasmus u pacientt citlivych na kyselinu acetylsalicylovou nebo jiné NSAID

Kofein
Poruchy nervového systému
Neni znamo: nervozita, zavrat’

Pokud je ptipravek kombinovan s kofeinem v potravé, zvySuje se pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich ucinkd kofeinu jako je nespavost, neklid, uzkost, podrazdénost, bolest hlavy,
gastrointestinalni podrazdéni (nauzea) a palpitace.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je nezbytna okamzita lékaiskd pomoc, a to i v piipadé, Ze nejsou pfitomny
zadné vyznamné ¢asné piiznaky.

Ptiznaky

Predavkovani jiz relativné nizkymi davkami paracetamolu (8—15 g v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) mlize mit za nasledek zavaznou poruchu funkce jater a nékdy akutni renalni tubularni
nekrozu.

Ptiznaky predavkovani paracetamolem mohou v prvnich 24 hodinach zahrnovat nauzeu, zvraceni,
letargii, ztratu chuti k jidlu a poceni. Bolest biicha mize byt prvnim pfiznakem selhani jater a miiZe se
objevit 12-24 hodin po poziti Iéku. Komplikaci selhani jater pfedstavuje metabolicka acidéza, edém
mozku, krvaceni, hypoglykémie, hypotenze, infekce a rendlni selhdni. K akutnimu selhani ledvin s
akutni tubularni nekrézou mtze dojit i v ptipad€ absence zavazné poruchy funkce jater. Byla hlaSena
pankreatitida a srde¢ni arytmie. Pfi tézké otravé muze selhani jater vést k encefalopatii, kdématu az ke
smrti.

Jednim z ukazatelti poruchy funkce jater je prodlouzeny protrombinovy ¢as, a proto se doporucuje jej
sledovat. Pacienti uzivajici induktory enzymu (karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) nebo s
nadmérnou konzumaci alkoholu v anamnéze jsou vice nachylni k poskozeni jater.

Postup 1é¢by
Okamzita hospitalizace je nutnosti. U pacientl, ktefi pozili paracetamol v piedeslych 4 hodinach, se

indikuje vyvolani zvraceni a vyplach zaludku. Poté je nutné podat methionin (2,5 g peroraln¢€) nebo
specifické antidotum. Lécba aktivnim uhlim ke sniZeni gastrointestinalni resorpce je sporna.
Doporucuje se sledovani plazmatické koncentrace paracetamolu. Specifické antidotum
N-acetylcystein je nutno podat do 8—15 hodin po pfedavkovani paracetamolem. Po uplynuti této doby
klesa progresivné jeho ucinnost, ale N-acetylcystein mtize poskytnout urcity ptinos az do 24 hodin a
mozna i poté. N-acetylcystein se podava dospélym i détem i.v. v 5% infuzi glukdzy s pocatecni
davkou 150 mg/kg po dobu 15 minut. Poté nasleduje kontinualni infuze 50 mg/kg N-acetylcysteinu v
5% roztoku glukozy po dobu 4 hodin. Dale se ma podat kontinualni infuze 100 mg/kg
N-acetylcysteinu béhem nésledujicich 1620 hodin. N-acetylcystein Ize také podat peroralne,
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70-140 mg/kg tfikrat denn€ béhem 10 hodin po pfedavkovani paracetamolem. V piipadé velmi tézké
intoxikace je mozna hemodialyza nebo hemoperfuze.

Vysoké davky kofeinu mohou vyvolat bolest v epigastriu, zvraceni, diurézu, tachykardii nebo srde¢ni
arytmii, stimulaci CNS (nespavost, neklid, excitace, bolest hlavy, tfes, nervozita, podrazdénost a
ktece).

Je vSak tieba si uvédomit, Ze klinicky vyznamné symptomy predavkovani kofeinem z tohoto
ptipravku by byly spojeny s vaznou jaterni toxicitou pozitého paracetamolu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: paracetamol, kombinace kromé psycholeptik
ATC kod: NO2BES1

Paracetamol

snasenlivosti. Je vhodny pro dospé€lé i pro pediatrickou populaci. Mechanismus tcinku je
pravdépodobné podobny acetylsalicylové kyselin€ a spociva v inhibici prostaglandind v centralnim
nervovém systému.

Absence inhibice periferniho prostaglandinu zajistuje dalezité farmakologické vlastnosti
paracetamolu, jako je udrzovani ochrannych prostaglandinti v gastrointestinalnim traktu. Paracetamol
je proto vhodny zejména u pacientli s anamnézou onemocnéni nebo u pacientli uzivajicich jiné 1éky, u
kterych je inhibice perifernich prostaglandinti nezadouci (napf. u pacientti s anamnézou
gastrointestinalniho krvaceni nebo u starSich pacienttt).

Vzhledem k tomu, Ze paracetamol neovliviiuje glykemii, je vhodny i pro pacienty s diabetem. V
prabehu kratkodobé 1é¢by neovliviuje krevni srazlivost (davky 2 g paracetamolu denn¢) ani hladinu
nebo vylucovani kyseliny moc¢ové. Paracetamol je mozno podavat ve vSech piipadech, kdy jsou
kontraindikovany salicylaty.

Analgeticky G¢inek paracetamolu po jednorazovém podani 0,51 g trva 3—6 hodin, antipyreticky
ucinek trva 3—4 hodiny. Oba G¢inky jsou srovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou podanou ve
stejnych davkach.

Kofein

Kofein zvysuje analgeticky ucinek paracetamolu stimulaci centralniho nervového systému a mtize tak
zmirnit depresi, ktera je ¢asto s bolesti spojena.

Metaanalyza 30 klinickych studii s analgetiky a kofeinem, které zahrnovaly 6 studii s riznymi
davkami paracetamolu a kofeinu, ukéazala, Ze kombinace paracetamolu a kofeinu je 1,37krat G¢innéjsi
neZ samotny paracetamol (p < 0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Paracetamol je rychle a téméf Gplné absorbovan z gastrointestinalniho traktu.

Koncentrace v plazmé¢ dosahla maxima po 0,5 hodiny po peroralnim podani. Biologicky polocas v
plazmé po peroralnim podani je 1—4 hodiny (primér 2,3 hodiny). U zavazné poruchy funkce jater je
prodlouzen az na 5 hodin. I kdyZ se u poruchy funkce ledvin polocas neprodluzuje, vylu¢ovani
ledvinami je omezené a je proto doporuc¢eno redukovat davky paracetamolu. Pti terapeutickych
koncentracich je vazba na plazmatické bilkoviny minimalni. Paracetamol je metabolizovan v jatrech a
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je vylucovan ledvinami v podobé¢ glukuronidovych a sulfatovych konjugati. Méné nez 5 %
paracetamolu je vylouceno v nezménéné podobé.

Paracetamol prochazi ptes placentarni bariéru a je vylu¢ovan do matetského mléka.

Kofein

Kofein je po peroralnim podani rychle absorbovéan a je distribuovan do télesnych tkani. Maximalni
koncentrace v plazmé je dosaZeno do jedné hodiny po peroralnim podéani. Polo€as v plazmé po
peroralnim podani je ptiblizn€ 4,9 hodiny. Kofein je téméft tipln€ metabolizovan v jatrech
prostfednictvim oxidace a demethylace na riizné xanthinové derivaty, které jsou vylu¢ovany moci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita paracetamolu byla studovana u mnoha zivocisnych druht. Preklinické studie u potkanti a
mysi ukazaly hodnoty LDso 3,7 g/kg, respektive 388 mg/kg po podani jednorazové peroralni davky. U
téchto druhti se chronicka toxicita, kterd mnohonasobné ptrekracuje terapeutické davky u ¢loveka,
projevuje jako degenerace a nekrdza jater, ledvin nebo lymfatické tkan€ a abnormality krevniho
obrazu. Metabolity, které jsou povazovany za odpovédné za tyto G¢inky, byly stanoveny i u ¢loveka.
Paracetamol se proto nesmi uzivat dlouhodobé a ve vysokych davkach. Pfi normalnich terapeutickych
davkach neni paracetamol spojovan s nebezpecim genotoxicity a kancerogenity. Neexistuje zadny
dikaz embryotoxicity a fetotoxicity paracetamolu ve studiich s laboratornimi zvitaty.

Lécivé latky se klinicky pouZzivaji po mnoho let.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

ptedbobtnaly kukuti¢ny skrob

povidon K 25

sodna sill kroskarmelosy

mikrokrystalicka celulosa

koloidni bezvody oxid kiemicity

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, krabicka a ptibalova informace

Velikost baleni: 10, 12, 20, 24, 30 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

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/REGISTRACNI CISLA

07/306/16-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 7. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

01.09.2022
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