sp. zn. sukls263558/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PARALEN GRIP chiipka a kasel 500 mg/15 mg/5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje paracetamolum 500 mg, dextromethorphani hydrobromidum
monohydricum 15 mg, phenylephrini hydrochloridum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Popis piipravku: zluté podlouhlé bikonvexni potahované tablety o rozmeérech 19,1 mm x 9,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1écba chiipky a akutnich zanétd hornich cest dychacich pii soucasném vyskytu
nasledujicich ptiznakti: horecka, bolest hlavy, bolesti svala a kloubd, bolest v krku, drazdivy, suchy
kasel, akutni rinitida nebo sinusitida s kongesci sliznic hornich cest dychacich.

Ptipravek je ur€en pro dospélé a dospivajici od 12 let s télesnou hmotnosti nad 40 kg.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Dospeéli (véetné starsich osob) a dospivajici starsi 15 let

Uzivaji se 1-2 tablety podle potfeby az 4% béhem 24 hodin s ¢asovym odstupem nejméné 4 hodiny.
Jednu tabletu je vhodné podavat u osob s télesnou hmotnosti do 60 kg, osoby s t€lesnou hmotnosti nad
60 kg mohou uzivat az 2 tablety v jedné davce.

Nejvyssi jednotliva davka jsou 2 tablety (1 g paracetamolu). Maximalni denni davka, ktera nesmi byt
b&hem 24 hod piekroc¢ena je 8 tablet (4 g paracetamolu a 120 mg dextromethorfanu).

Dospivajici od 12 do 15 let s télesnou hmotnosti nad 40 kg

Uziva se 1 tableta podle potfeby v asovém odstupu nejméné 4—6 hodin.

Maximalni denni davka je 6 tablet (3 g paracetamolu).

Pediatricka populace
Ptipravek neni ur¢en pro déti do 12 let a dospivajici s télesnou hmotnosti do 40 kg.

Pacienti se snizenou funkci ledvin

viz bod 4.4
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Pti glomerularni filtraci nad 50ml/min neni nutné davku ani interval mezi davkami upravovat. Pfi
glomerularni filtraci 50—-10 ml/min 1ze podat maximalné 500 mg paracetamolu kazdych 6 hodin, pfi
glomerularni filtraci mensi nez 10 ml/min Ize podat maximalné 500 mg paracetamolu kazdych

8 hodin.

Pacienti se snizenou funkci jater

Pti stabilizované chronické hepatalni insuficienci paracetamol obvykle nevyvolava poskozeni jater,
pokud je podavan ve vyse uvedeném davkovani. Pfesto je vhodné u téchto pacientd nepodavat davky
maximalni a dodrzovat interval mezi jednotlivymi ddvkami minimalné€ 6 hodin.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Tablety se polykaji v celku a zapijeji se tekutinou. Jestlize se béhem 1é¢by objevi zazivaci obtize,
ptipravek by se mél uzivat béhem jidla. Obvykla délka 1éCby je 3—5 dni.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

— Zavazna porucha funkce jater, akutni selhani jater.

— Kasel s nadmérnou tvorbou hlenu.

— Arterialni hypertenze, zavazné kardiovaskularni onemocnéni (napt. ischemicka choroba srdecni,
angina pectoris).

— Hypertyreoza.

— Diabetes mellitus.

— Glaukom s tzkym thlem.

— Lécba inhibitory MAO a obdobi minimalné€ 2 tydnt po jejich vysazeni (viz bod 4.5).

— Lécba tricyklickymi antidepresivy, betablokatory (viz bod 4.5).

— Soucasné uzivani jinych sympatomimetik (napt. fenylpropanolamin, pseudoefedrin, oxymetazolin,
efedrin, methylfenidat) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienty je tfeba upozornit, aby neuzivali soucasné jiné 1é¢ivé piipravky proti chiipce a nachlazeni
nebo dekongestanty, jind sympatomimetika a jiné 1é¢ivé ptipravky obsahujici paracetamol.

Pripravek PARALEN GRIP chfipka a kasel ma byt pouzivan u pacientll s mirnou az stiedné tézkou
hepatocelularni insuficienci.pouze na doporuceni 1ékare.

Pfi podavani paracetamolu nemocnym se zménami jaternich funkci a pacientim, ktefi uzivaji
dlouhodobé vyssi davky paracetamolu, se doporucuje pravidelna kontrola jaternich testii. Se stoupajici
davkou a délkou 1é¢by se vyrazn€ zvysuje nebezpeci zavaznych hepatotoxickych ucinkl. Nebezpeci
predavkovani je vyss§i u pacienti s onemocnénim jater.

Na zaklad¢ postmarketingovych zkuSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, Ze
hepatotoxicita paracetamolu se mlize vyskytnout i pii pouziti terapeutickych davek, zejména pii
pouziti davky 4 g denné (maximalni terapeuticka davka), pti kratkodobém pouZiti a u pacientti bez
predchoziho poskozeni jaternich funkci. PoSkozeni jater miiZe nastat pii nizSich davkach, pokud
spoluptisobi alkohol nebo jsou soucasné podavany induktory jaternich enzymu nebo jiné
hepatotoxické latky (viz bod 4.5). Dlouhodobé konzumace alkoholu vyrazné zvysuje riziko
paracetamolové hepatotoxicity, pfiCemz nejvetsi riziko se tyka chronickych alkoholikd, kteti pred
uzitim paracetamolu kratkodob¢ abstinuji (12 h). Po dobu 1é¢by se nesméji pit alkoholické napoje.

Pripravek PARALEN GRIP chfipka a kasel ma byt pouzivan se zvySenou opatrnosti pii deficitu

enzymu glukoza-6-fosfatdehydrogenazy, u pacientt s benigni hyperplazii prostaty, hemolytickou
anemii, astma bronchiale, nemocnych s kardiovaskularnim onemocnénim, s Gilbertovym syndromem
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a u nemocnych s renalnim poskozenim (viz bod 4.2). Pti dlouhodobé 1é¢b¢ nelze vyloucit moznost
poskozeni ledvin.

Pfi souasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem

ke zvySenému riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u
pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu
(napt. chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientd uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v mo¢i.

Pfi terapii perordlnimi antikoagulancii a pfi sou¢asném dlouhodobém podavani vyssich davek
paracetamolu, zvlasté v kombinaci s dextropropoxyfenem ¢i kodeinem, je nutna kontrola
protrombinového Casu.

Byly hlaseny ptipady zneuzivani dextromethorfanu a zavislosti. Zvlastni opatrnost se doporucuje
zejména u dospivajicich a mladych dospélych, jakoz i u pacientii s anamnézou zneuzivani 1ékt nebo
psychoaktivnich latek.

Zavazné kozni nezddouci u€inky:

Pti uzivani ptipravki s obsahem paracetamolu byly hlaSeny zivot ohrozujici kozni reakce Stevensiiv-
Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana
exantematozni pustul6za (AGEP). Pacienti musi byt informovani o pfiznacich a symptomech a musi
peclive sledovat vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi pfiznaky nebo symptomy SJS, TEN nebo
AGEP (napt. progresivni kozni vyrazka, asto s puchyfi nebo slizni¢nimi lézemi), pacienti musi
okamzit¢ prestat uzivat ptipravek a vyhledat 1ékafskou pomoc.

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterniho cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Aktivita tohoto
enzymu je geneticky podminéna. Priblizné 10 % obecné populace jsou pomali metabolizatoti
CYP2D6, u kterych se miize objevit vyraznéjsi a/nebo prodlouzeny ucinek dextromethorfanu. U
pomalych metabolizatord CYP2D6 nebo u pacientli uzivajicich inhibitory CYP2D6 je proto nutné
postupovat opatrné (viz také bod 4.5).

Serotoninovy syndrom:

U dextromethorfanu pii soubézném podavani serotonergnich latek, jako jsou napt. selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), 1éky, které narusuji metabolismus serotoninu
(v€etné inhibitort monoaminoxidazy (IMAO)), a inhibitory CYP2D6, byly hlaSeny serotonergni
ucinky, véetné rozvoje potencialn€ zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu (viz bod 4.5).
Serotoninovy syndrom miZe zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy. Proto se dextromethorfan nesmi
pouzivat s IMAO (viz bod 4.3). U pacientl uzivajicich jina serotonergni 1é€iva se musi pouzivat
s opatrnosti.

Pokud existuje podezieni na serotoninovy syndrom, je tieba 1écbu piipravkem PARALEN GRIP
chiipka a kasel ukoncit.

Pediatricka populace
Ptipravek neni urcen pro déti do 12 let a dospivajici s télesnou hmotnosti do 40 kg.

Pripravek PARALEN GRIP chfipka a kasel obsahuje sodik
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

* IMAO zvysuji u€inek fenylefrinu. Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku je kontraindikovéano u pacientt,
ktefi uzivaji nebo v poslednich dvou tydnech uzivali IMAO (viz bod 4.3).

* Fenylefrin maze snizit antihypertenzni ucinky beta-blokatorl a antihypertenziv, methyldopy a
reserpinu. Soucasné uzivani fenylefrinu s témito 1éCivymi ptipravky mtize zpusobit hypertenzni krizi.

* Fenylefrin miize zvysit anticholinergni u¢inky tricyklickych antidepresiv.

* Fenylefrin miiZze interagovat s jinymi sympatomimetiky a vazokonstrikénimi latkami. (napf.
fenylpropanolamin, pseudoefedrin, oxymetazolin, efedrin a methylfenidat), coz mtze vést k
vazokonstrikci a/nebo hypertenznim krizim. Proto je soucasné uzivani ptipravku PARALEN GRIP
chiipka a kasel a jinych sympatomimetik kontraindikovano (viz bod 4.3).

Paracetamol

Rychlost absorpce paracetamolu mize byt zvySena metoklopramidem nebo domperidonem, zatimco
chelatacni pryskyfice (jako je kolestyramin) mtize snizit stievni absorpci paracetamolu a potencialné
snizit jeho ucinnost, pokud jsou uzivany soucasné. Obecné plati, Ze mezi uzitim pryskyfice a uzitim
paracetamolu musi byt pokud mozno interval delsi nez 2 hodiny.

Riziko toxicity paracetamolu miize byt zvySeno u pacientll uzivajicich jiné potencialné hepatotoxické
léky nebo latky, které indukuji jaterni mikrosomalni enzymy, napt. néktera antiepileptika (napf.
glutethimid, fenobarbital, fenytoin, primidon, karbamazepin, topiramat), barbituraty, inhibitory MAO
a tricyklicka antidepresiva, tfezalku teckovanou, rifampicin a alkohol. Indukce metabolismu ma za
nasledek zvysenou produkci hepatotoxického oxidativniho metabolitu paracetamolu. Hepatotoxické
ucinky se projevi, pokud tento metabolit pfekro¢i normalni vazebnou kapacitu glutathionu.

Antikoagula¢ni efekt warfarinu nebo jinych antagonistl vitaminu K mtize byt zvySen spolu se
zvySenym rizikem krvaceni pfi dlouhodobém pravidelném dennim uZzivani paracetamolu s témito
ptipravky. Uvedené interakce nejsou klinicky signifikantni, pokud je pfipravek uzivan podle
doporuceného davkovani a délky 1é¢by. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K by
meli byt monitorovani, zda maji adekvatni koagulaci a nemaji krvacivé komplikace.

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
pacientt s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Probenecid ovlivituje vylucovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu

Pfi 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 prinosu a rizika 1écby.

Pfi soucasném podavani paracetamolu a lamotriginu bylo zjisténo sniZzeni Gi¢innosti lamotriginu pfi
zvyseni jeho jaterni clearance.

Soucasné dlouhodobé podavani paracetamolu a NSAID (piedevsim acetylsalicylové kyseliny) ve
vysSich davkach zvysuje riziko analgetické nefropatie a dalSich renalnich nezadoucich a¢inku.

Soucasné dlouhodobé uzivani paracetamolu a alkoholu miize negativné ovlivnit funkci jater.
Konzumace alkoholu béhem 1é¢by paracetamolem vede k tvorbé toxického metabolitu, ktery vyvolava
nekrozu jaternich bun€k a mtze piipadné vést az k selhani jater.

Fenylefrin

* Soucasné uzivani se srdecnimi glykosidy zvySuje riziko poruch srde¢niho rytmu.
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* Soucasné uzivani s vinka-alkaloidy dihydroergotaminem a methylergometrinem se nedoporucuje,
protoze muze zvysit riziko otravy ergotaminem a vazokonstrikénich tcinki.

* Alfa-blokatory pouzivané pii hypertenzi nebo benigni hyperplazii prostaty antagonizuji ucinky alfa
receptort, ale nikoli beta receptoril, a mohou proto zvySovat riziko hypotenze a tachykardie.

* Fenylefrin mlze nepfiznive interagovat s vazodilatancii.

* Atropin blokuje reflexni bradykardii zptisobenou fenylefrinem a zvysuje presorickou odpoveéd’ na
fenylefrin.

Dextromethorfan

Dextromethorfan miize zvysit riziko toxicity serotoninu (serotoninovy syndrom), zejména pokud je
uzivan s jinymi serotonergnimi 1éky, jako jsou IMAO nebo SSRI. Zvlasté ptedchozi 1é¢ba nebo
soubézna 1écba 1éky, které narusuji metabolismus serotoninu, jako jsou antidepresiva typu IMAO,
muze mit za nasledek vznik serotoninového syndromu. (viz body 4.3 a 4.4).

Pti souasném podavani 1éc¢iv tlumicich centralni nervovy systém mize byt jejich ucinek zesilen.
Ptipravek nema byt kombinovan s expektorancii.

Inhibitory CYP2D6

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje vyrazny first-pass metabolismus. Soubézné
uzivani silnych inhibitori enzymu CYP2D6 mize zvysit koncentraci dextromethorfanu v téle na
n¢kolikanasobek normalnich hodnot. To zvySuje u pacientt riziko toxickych u¢inkd dextromethorfanu
(agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, prijem a respiracni deprese) a vzniku serotoninového
syndromu. Mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6 patii fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pii
soub&zném uzivani s chinidinem se plazmatické koncentrace dextromethorfanu zvysily az 20krat, coz
zvySuje nezadouci u¢inky pripravku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion,
methadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin a thioridazin maji také podobné ucinky na metabolismus
dextromethorfanu. Je-li nutné soub€zné uzivani inhibitortt CYP2D6 a dextromethorfanu, je potieba
pacienta monitorovat a v pripad€ nutnosti snizit davku dextromethorfanu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Paracetamol prostupuje placentarni bariérou. Velké mnozstvi dat u t€hotnych zen neukazuje na
malformacni toxicitu ani na toxicky vliv na plod/novorozence. Vysledky epidemiologickych studii
neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu, nejsou prikazné.
Udaje o bezpeénosti dextromethorfanu a fenylefrinu v téhotenstvi jsou omezené.

Fenylefrin maze ptsobit hypertenzi matky nebo omezit cévni zasobeni délohy.

Uzivani ptipravku PARALEN GRIP chiipka a kasel v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Béhem kratkodobé 1é¢by paracetamolem neni nutno za piedpokladu peclivého sledovani kojence
prerusit kojeni. O podavani dextromethorfanu béhem kojeni nejsou dostupné zadné udaje. Fenylefrin
snizuje tvorbu mléka u zvitat, proto jeho uzivani neni vhodné na pocatku laktace, pii kojeni
novorozencd a zejména nedonosenct. Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupné Zadné udaje o pouzivani
kombinovaného piipravku PARALEN GRIP chiipka a kaSel béhem kojeni, uzivani se nedoporucuje.
Je vhodné;jsi volit jednoslozkové pripravky, které jsou béhem kojeni ovéieny jako bezpecné.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek PARALEN GRIP chfipka a kasel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. U citlivych pacientii v§ak muze vyvolat nezddouci ucinky (bolest hlavy,
unavu, malatnost, zavrat’), které mohou tuto schopnost nepfiznivé ovlivnit.

Pokud takové stavy u pacienta nastanou, je tfeba se vyvarovat ¢innosti vyZadujicich rychlé reakce a
motorickou koordinaci (napf. fizeni, obsluha stroji, prace ve vyskach atd.).
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4.8 NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky se pii podavani ptipravku v doporucenych terapeutickych davkach vyskytuji
zpravidla pfechodné a maji mirny klinicky pribéh.
U poruch krve a Zloutenky, uvddénych mezi nezddoucimi tc€inky paracetamolu, nebyla vzdy
prokadzana kauzalita ve vztahu k paracetamolu.
Fenylefrin maze zplsobit zvyseni krevniho tlaku provazené bolesti hlavy, zavrati, zvracenim,

prijmem, nespavosti a ziidka palpitacemi. Tyto G¢inky byly zaznamenany pfi uzivani terapeutickych

davek fenylefrinu pouze ojedinéle.

Pti vys$sich dadvkach dextromethorfanu byly pozorovany bolesti hlavy, nystagmus a zhorSena

vyslovnost.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci u€inky pro jednotlivé €inné latky rozdélené do skupin
podle terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi €asté (> 1/10); ¢asté (= 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 znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit):

Nezadouci ucinky paracetamolu

MedDRA tfidy organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

velmi vzacné

agranulocytoza, leukopenie,
neutropenie, pancytopenie,

trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému neni znamo anafylakticky Sok, angioedém
Respiracni, hrudni a mediastinalni velmi vzacné bronchospazmus
poruchy
Poruchy jater a Zlucovych cest velmi vzacné zloutenka

neni znamo cytolyticka hepatitida, ktera mtize
vést k akutnimu selhani jater
Poruchy metabolismu a vyzivy neni znamo pyroglutamova acidoza, u pacientt s
rizikovymi faktory pro depleci
glutathionu
Poruchy kiize a podkozni tkané vzacné kozni alergické reakce, vyrazka

velmi vzacné

toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN), Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS), akutni
generalizovana exantematdzni
pustuldza (AGEP), erytém, koptivka,
fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4)

Nezadouci ucinky dextromethorfanu

MedDRA tiidy organovych systémii | Frekvence NezZadouci uinek
neni znamo alergické kozni reakce, jako je
Poruchy imunitniho systému vyrazka se svédénim, koptivka, fixni
1ékovy exantém, angioedém,
anafylaxe
Psychiatrické poruchy Casté zmatenost

méne€ Casté

zhor$ena vyslovnost

neni znamo

halucinace

Poruchy nervového systému

velmi Casté

ospalost, pocit na omdleni, zavrat’

Casté

bolesti hlavy

neni znamo

dystonie, zejména u deti, nystagmus
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Gastrointestinalni poruchy

velmi vzacné

zvraceni, prijem

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

unava, malatnost

Nezadouci ucinky fenylefrinu

MedDRA tfidy organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Srde¢ni poruchy

velmi vzacné

Palpitace, srde¢ni selhani (spojené
s onemocnénim srdce), infarkt
myokardu, bolest na hrudi

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy

neni znamo

neklid, tzkost, astenie, kieCe,
parestezie, ties

Gastrointestindlni poruchy

velmi vzacné

zvraceni, prijem

Cévni poruchy

velmi vzacné

’ N ’ ’ ES
zvyseni krevniho tlaku

neni znamo

vazokonstrikce se snizenym
pritokem krve do Zivotné dilezitych
organti (nejpravdépodobné;ji se
vyskytuje u pacientt s hypovolemii),
chladné periferie, krvaceni do mozku
(obecné pii vysokych davkach nebo
u citlivych jedinci)

Psychiatrické poruchy

Casté

nespavost, zavrat’ (toceni hlavy)

neni znamo

psychoticka porucha, halucinace

Poruchy metabolismu a vyzivy

neni znamo

hyperglykemie

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

neni znamo

dusnost, dychaci potize, plicni edém
(obecné pii vysokych davkach nebo
u citlivych jedinci)

Poruchy ktize a podkozni tkané

neni znamo

bledost, piloerekce, hyperhidroza,
erytém

VySetieni

neni znamo

hypokalemie, metabolicka acidoza,
zvyseni srdecniho vydeje

*U intravendzniho podani fenylefrinu miize hypertenze vyvolat reflexni bradykardii.

Podrobné nezadouci ucinky vyplyvajici z interakci s jinymi 1éCivymi pfipravky jsou popsany v bodé

4.5.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Paracetamol
Predavkovani jiz relativné nizkymi davkami paracetamolu (8—15 g v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) mlze mit za nasledek zdvazné poskozeni jater a n€kdy akutni renalni tubularni nekrozu.

Do 24 hodin se miize objevit nauzea, zvraceni, anorexie, bledost, letargie a poceni. Bolest v biise
muze byt prvnim piiznakem jaterniho poskozeni, objevuje se béhem prvnich 24 hod. Muze vzniknout
jaterni cytolyza, kterd miize vést k jaternimu selhani, gastrointestindlnimu krvaceni, encefalopatii,
koématu az smrti. Komplikaci selhdni jater pedstavuji metabolickd acidoza, edém mozku, krvacivé
projevy, hypoglykémie, hypotenze, infekce a renalni selhani. Za 12 az 48 hodin po akutnim
ptedavkovani se zvySuji hladiny jaternich transaminaz, laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu

s poklesem hladiny protrombinu.

Prodlouzeni protrombinového ¢asu je indikatorem zhorSeni funkce jater, a proto se doporucuje jeho
monitorovani. Pacienti, v€etné starSich lidi a déti, ktefi uzivaji induktory enzymi (napf. karbamazepin,
fenytoin, barbituraty, rifampicin) nebo maji abuzus alkoholu v anamnéze, jsou vice nachylni k
poskozeni jater. K akutnimu renalnimu selhani miize dojit i bez piitomnosti zavazného poskozeni
jater. Jinymi projevy intoxikace jsou poskozeni myokardu a pankreatitida a pancytopenie.

Léceni ptedavkovani: Je nutna hospitalizace. Vyvolani zvraceni, vyplach zaludku, zvl. byl-li
paracetamol pozit pied mén¢ nez 4 hodinami, poté je nutné podat methionin (2,5 g p. 0.), dale jsou
vhodna podptirna opatfeni. Podani aktivniho uhli z divodu snizeni gastrointestinalni absorpce je
sporné. Doporucuje se monitorovani plazmatické koncentrace paracetamolu 4 hodiny nebo pozdé&ji po
8—15 hodin po otrave, ptiznivé U€inky vSak byly pozorovany i pii pozd&jsim podani. Acetylcystein se
vétSinou podava dospélym a détem i. v. v 5% glukoze v pocatecni davee 150 mg/kg t€lesné hmotnosti
b&hem 15 minut. Potom 50 mg/kg v infuzi 5% glukozy po dobu 4 hodin a dale 100 mg/kg do 16. resp.
20. hodiny od zahajeni terapie. Acetylcystein lze podat i p. 0. do 10 hodin od poziti toxické davky
paracetamolu v ddvce 70—-140 mg/kg 3krat denné. U velmi tézkych otrav je mozna hemodialyza ¢i
hemoperfuze.

Fenyleftin
Predavkovani fenylefrinem muze vyvolat podrazdénost, bolest hlavy, vzestup krevniho tlaku, a nékdy

poruchy srde¢niho rytmu. MuZe rovnéz vyvolat nauzeu a zvraceni. LéCba by m¢la byt symptomaticka
v souladu s klinickymi projevy.

Ocekavanymi pfiznaky pfedavkovani fenylefrinem jsou pfiznaky nadmérné sympatomimetické
stimulace, ktera zahrnuje ti€inky na kardiovaskularni systém, jako je hypertenze (nasledovana
selhanim levé komory nebo plicnim edémem, zejména u déti, nebo mozkovym krvacenim), ischemie
myokardu, snizeny prutok krve do zivotné dilezitych organti pravdépodobné se snizenou renalni
perfuzi a snizenym vydejem moci a metabolickou acid6zou; mize také zvysit praci srdce v diisledku
zvyS$eni periferniho arterialniho odporu; zavazné vazokonstrik¢ni G¢inky jsou pravdépodobnéjsi u
pacientt s hypovolemii a tézkou bradykardii. Dlouhodobé uzivani mize zptsobit snizeni objemu
plazmy.

Dextromethorfan

Symptomy:

Predavkovani dextromethorfanem muze byt spojeno s nauzeou, zavrati, inavou, zvracenim, dystonii,
agitovanosti, zmatenosti, somnolenci, stuporem, nystagmem, kardiotoxicitou (tachykardie, abnormalni
EKG vcetné prodlouzeni intervalu QTc), ataxii, toxickou psychdzou s vizualnimi halucinacemi,
nadmérnou drazdivosti (viz bod 4.8).

V piipad€ masivniho pfedavkovani lze pozorovat nasledujici symptomy: koma, respiracni depresi,
kiece.

Lécba:
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- Asymptomatickym pacientiim, ktefi uzili nadmérné davky béhem ptedchéazejici hodiny, 1ze podavat
aktivni uhli.

- U pacienttl, kteti uzili dextromethorfan a jsou v sedaci ¢i kdmatu, lze zvazit podani naloxonu

v davkach obvyklych pro 1é¢bu predavkovani opioidy. Lze pouzit benzodiazepiny u kieci a
benzodiazepiny a externi chlazeni u hypertermie ze serotoninového syndromu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: paracetamol, kombinace kromé psycholeptik, ATC kod: NO2BES1

Utinek piipravku PARALEN GRIP chiipka a kasel je dan kombinaci analgetického a antipyretického
pusobeni paracetamolu, antitusického Gc¢inku dextromethorfanu a dekongestivniho t€inku fenylefrinu.

Paracetamol pravdépodobné plisobi inhibici enzymu cyklooxygenazy na trovni centralniho
nervového systému. Timto mechanismem je potlacena produkce prostaglandini, které zptsobuji bolest
a horecku. Doba nastupu analgetického ucinku je 1/2 hodiny po peroralnim podani, maximalniho
antipyretického ucinku je dosazeno za 2—4 hodiny. Antipyreticky a analgeticky uc¢inek trva podle
velikosti davky zpravidla 4-6 hodin po peroralnim podani.

Podstata antitusického t¢inku dextromethorfanu neni zcela jasna, je ovSem jisté, Ze neptisobi
opioidnim mechanismem. Jedna se o potlaceni kasle centralnim mechanismem, jednou z moznosti je
ovlivnéni glutamatovych receptor.

Fenylefrin je sympatomimetikum, které ptisobi dekongesci hyperemickych sliznic bez vyraznych
ostatnich efedrinovych ucinki (tachykardie, euforie). Je to selektivni agonista a1-adrenergnich
receptort, néktefi autofi mu prisuzuji také slabé agonizujici u€inky na jiné adrenergni receptory.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol je rychle absorbovan z gastrointestinalniho traktu, vrcholové koncentrace v plasmé je
dosazeno za 0,5-2 hodiny. Absolutni biologick4 dostupnost je asi 80% a neni zavisla na davce pfi
normalnich terapeutickych davkach (5-20 mg/kg). Neni vazan na plazmatické proteiny. Distribu¢ni
objem je asi 0,9 1/kg. Plazmaticky polocas kolisd mezi 1-3 hodinami a neni ovlivnén vékem. Je
metabolizovan v jatrech a vylucovan do moci hlavng jako glukuronidové a sulfatové konjugaty. Pti
predavkovani se objevuje saturace hlavniho detoxika¢niho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu
konjugaci s glutathionem. To vede k jeho kumulaci a moznému poskozeni jater.

Po peroralnim podéani podstupuje dextromethorfan rychly a rozsahly first-pass metabolismus v
jatrech. V dusledku presystémového metabolismu ma variabilni hodnotu plazmatickych koncentraci.
V jatrech vznika hlavni a G¢inny metabolit dexthorfan, ktery je odpovédny za vyraznou cast Ga¢inku
dextromethorfanu. Maximalni klinicky ucinek je mozné pozorovat mezi 5. — 6. hodinou od podani.
Biologicky polocas eliminace je pro dextromethorfan mezi 1,5 az 4 hodinami, pro dexthorfan potom
3,5-6 hodin.

Hlavnim urcujicim faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidskych dobrovolniki je geneticky
fizena O-demetylace (CYP2D6).

Zda se, ze existuji odlisné fenotypy tohoto oxidacniho procesu, které maji u riiznych osob za nasledek
vysoce proménlivou farmakokinetiku. Nemetabolizovany dextromethorfan a tfi demetylované
morfinanové metabolity dextrorfan (také znamy jako 3-hydroxy-N-metylmorfinan), 3-
hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan byly identifikovany jako konjugaty v moci.
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Hlavni metabolit je dextrorfan, ktery také piisobi jako antitusikum. U nékterych osob metabolismus
postupuje pomaleji a v krvi a mo¢i prevlada nezménény dextromethorfan.

Fenylefrin je z traviciho traktu nepravideln¢ vstfebavan s vyznamnym presystémovym metabolismem
(60 %). Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje mezi 1 az 2 hodinami. Hematoencefalickou
bariérou pronik4 jen velmi malé mnozstvi podané davky. Nebyl popsan zadny farmakologicky aktivni
metabolit fenylefrinu. Biologicky polocas eliminace fenylefrinu je 2-3 hodiny.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinické udaje tykajici se bezpecnosti kombinovaného piipravku nejsou k dispozici.

Paracetamol
Toxicita paracetamolu byla rozsahle studovana na mnohych zvitecich druzich.

a) Akutni toxicita
LDso per os je u potkana 3,7 g/kg, u mysi 338 mg/kg.

b) Chronick3 toxicita

Ve studiich sub-chronické a chronické toxicity paracetamolu u laboratornich potkanti a mysi bylo
pozorovano poskozeni gastrointestinalniho traktu, zmény hodnot krevniho obrazu nebo degenerace
parenchymu jater a ledvin vedouci az k nekrdze. Tyto zmény jsou davany do souvislosti jak s
mechanizmem ucinku, tak s metabolizmem paracetamolu. Metabolity paracetamolu, kterym se toxické
ucinky pricitaji, a souvisejici organové zmeény byly prokazany také u ¢lovéka. Proto by se paracetamol
nemél uzivat dlouhodobé a ve vyssich davkach.

¢) Mutagenni a karcinogenni potencial

Vysledky genotoxickych studii s paracetamolem jsou nejednoznaéné. Uéinek paracetamolu je znaéné
zavisly na pouzité koncentraci a také na dob¢ ptisobeni. Kancerogenni ptisobeni paracetamolu bylo
pozorovano pouze po podani vysokych, hepatotoxickych davek. V normalnich terapeutickych davkach
neni uzivani paracetamolu spojeno s rizikem genotoxicity a kancerogenity.

d) Reprodukéni toxicita
Studie na laboratornich zvitatech neposkytly diikaz o embryotoxicité nebo fetotoxicité paracetamolu.

Konvenc¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v soucasnosti
uznavané normy, nejsou k dispozici.

Dextromethorfan
Akutni toxicita — LDso po per oralnim podani u mysi 165 mg/kg, u potkana 350 mg/kg a u morcete
366 mg/kg.

Davky 120 a 150 mg/kg, vyrazné prevysujici standardni klinickou davku a podavané per oralné
potkantim (samicim a samctm), vedly k vyraznym zménam v chovani, aniz by byly detekovany
jakekoli neuropatologické zmeény. Studie genotoxicity s dextromethorfanem vedly k negativnim
vysledkm.

Karcinogenni potencial nebyl u hlodavct po podani dextrometorphanu pozorovan.

Udaje o reprodukéni toxicité a fetotoxicité po podani dextromethorfanu zvitatim nejsou k dispozici.

Fenylefrin

Akutni toxicita fenylefrinu (LDso) ¢ini 120 mg/kg télesné hmotnosti u mysi, ale 350 mg/kg télesné
hmotnosti u potkanii. Specifické projevy toxicity nebyly u zvitat po podani fenylefrinu pozorovany.
Studie genotoxicity s fenylefrinem vedly k nejednozna¢nym vysledkiim. Karcinogenni potencial nebyl
u hlodavci po podani fenylefrinu pozorovan.
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Udaje o reprodukéni toxicité a fetotoxicité po podani fenylefrinu zvifatim nejsou k dispozici.
Vice informaci viz bod 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mikrokrystalickd celulosa

predbobtnaly kukufi¢ny skrob
sodna sill kroskarmelosy
povidon 30

kyselina stearova 50%

Potahova vrstva:

hypromelosa 2910/5

makrogol 6000

oxid titanicity (E 171)
simetikonova emulze SE4

mastek

hlinity lak chinolinové Zluti (E 104)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (bezbarvy prihledny PVC/Al), krabicka.

Velikost baleni: 12 a 24 potahovanych tablet PARALEN GRIP chfipka a kasel.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Opella Healthcare Czech s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

07/618/10-C
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9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 9. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 11. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.11.2023
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