sp. zn. sukls263558/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PARALEN GRIP horky napoj pomeranc¢ a zazvor 500 mg/10 mg prasek pro perordlni roztok v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje paracetamolum 500 mg a phenylephrini hydrochloridum 10 mg.
Pomocné latky se znamym G¢inkem: sacharéza 2,08 g, sodik 121,39 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni roztok v sacku.
Popis: krémove bézovy prasek s casteckami cerveného barviva, s viini pomerance a chuti pomerance
se zazvorem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek je urcen k odstranéni pfiznak chiipky a akutnich zanét hornich cest dychacich, véetné
horecky, bolesti hlavy, bolesti v krku, bolesti kloubi a svalti, kongesce nosni sliznice, sinusitidy a s ni
spojené bolesti a akutniho kataralniho zadnétu nosni sliznice.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospeéli, véetné starsich osob a dospivajicich od 12 let

Pripravek je urcen pro osoby s té€lesnou hmotnosti vétsi nez 33 kg.

Podava se jeden sacek rozpustény v salku horké (nikoliv vafici) vody az ¢tytikrat denné. Interval mezi
jednotlivymi davkami nema byt kratsi nez ¢tyfi hodiny.

Nejvyssi jednotliva davka je 1 sacek (500 mg paracetamolu a 10 mg fenylefrinu). Maximalni denni
davka jsou 4 sacky (2 g paracetamolu a 40 mg fenylefrinu).

Pediatricka populace
Vzhledem k obsahu 1é¢ivé latky neni pfipravek vhodny pro déti do 12 let.

Pacienti s renalni insuficienci

Pti renalni insuficienci se doporucuje davkovaci interval prodlouzit: pfi stfedné zavazné renalni
insuficienci (clearance kreatininu 10—-50 ml/min) je tfeba dodrzet 6hodinovy interval mezi davkami,
pfi zavazné rendlni insuficienci (clearance kreatininu <10 ml/min) je tfeba dodrzet 8hodinovy interval
mezi davkami.
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Pacienti se snizenou funkci jater

Pti stabilizované chronické hepatalni insuficienci paracetamol obvykle nevyvolava poSkozeni jater,
pokud je podavén ve vyse uvedeném davkovani. Pfesto je vhodné u téchto pacientii nepodavat davky
maximalni a dodrzovat interval mezi jednotlivymi davkami minimaln¢ 6 hodin.

Zpiisob podani
Ptipravek je urCen k peroralnimu podani. Obsah 1 sacku se rozpusti v salku horké vody.
Teply napoj se vypije.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na paracetamol, fenylefrin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

— Tézka porucha funkce jater, akutni selhani jater.

— Zavazna hypertenze.

— Hyperthyreoza.

— Diabetes mellitus (obsahuje fenylefrin).

— Zavazné kardiovaskularni onemocnéni.

— Glaukom s uzavienym uhlem.

— Retence moci.

— Feochromocytom.

— U nemocnych, kteti uzivaji tricyklicka antidepresiva, pripravky poskozujici funkci jater nebo beta-
blokatory a u téch nemocnych, ktefi uzivaji nebo béhem poslednich dvou tydnti uzivali inhibitory
MAO (viz bod 4.5).

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

PARALEN GRIP horky napoj pomeranc a zazvor ma byt pouZivan se zvysSenou opatrnosti:
— u pacientd s Raynaudovym syndromem,

— u pacientd s astma bronchiale,

— u pacientd s hemolytickou anemii,

— u pacientd s granulocytopenii,

— u muZza s hypertrofii prostaty,

— u pacientd s deficitem enzymu glukéza-6-fosfatdehydrogenazy,

— u pacientd s nizkymi zasobami glutathionu (viz bod 4.5),

— u pacientil s Gilbertovym syndromem,

— pfi alkoholizmu.

Opatrnosti je tfeba také u pacientll s mirnym az stiedné tézkym poskozenim jater nebo ledvin.

Pfi rendlni insuficienci se doporucuje prodlouzit davkovaci interval (viz bod 4.2). Pfi dlouhodobé
1é¢be nelze vyloucit moznost poskozeni ledvin.

U pacientli se zménami jaternich funkci a u pacientii dlouhodobé (nad 10 dni) uzivajicich vyssi davky
paracetamolu se doporucuje pravidelna kontrola jaternich testt.

Uzivani vyssich nez doporucenych davek miize vést k riziku zavazného poskozeni jater.

U pacientli s onemocnénim jater je vyssi nebezpeci predavkovani.

Po dobu 1é¢by se nesméji pit alkoholické napoje.
Na zakladé¢ post-marketingovych zkusSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, ze

hepatotoxicita paracetamolu se mtze vyskytnout i pii pouziti terapeutickych davek, pti kraitkodobém
pouziti a u pacienti bez predchoziho poskozeni jaternich funkci. Jaterni poSkozeni se miize vyvinout
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pri nizsich davkach, pokud spoluptisobi alkohol, induktory jaternich enzymi nebo jiné hepatotoxické
latky (viz bod 4.5).

Dlouhodoba konzumace alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Nejvyssi
riziko bylo zaznamenano u chronickych alkoholikt, ktefi pfed pouzitim paracetamolu abstinuji
kratkodobé (12 h).

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

Opatrnost se doporucuje u pacientli se zvySenou citlivosti na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo
nesteroidni antirevmatika (NSAID) z divodu mozné zkiizené citlivosti na paracetamol, pozorované u
pacientt citlivych na kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Mohou se vyskytnout piiznaky podobné jako
po podani ASA (bronchospazmus, naso-okularni reakce).

Zavazné kozni nezddouci ucinky:

Pfi uzivani ptipravkl s obsahem paracetamolu byly hlaSeny Zivot ohroZujici kozni reakce Stevenstv-
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 a AGEP
(napft. progresivni kozni vyrazka, ¢asto s puchyii nebo slizni¢nimi 1ézemi), pacienti musi okamzité
ptestat uzivat ptipravek a vyhledat Iékaiskou pomoc.

Aby se zabranilo riziku pfedavkovani, pacienti maji byt upozornéni, Ze nemaji souc¢asné s uzivanim
tohoto ptipravku uzivat jiné léky na chtipku a nachlazeni nebo dekongestanty, zejména jiné ptipravky
obsahujici paracetamol.

Lékat nebo farmaceut ma zkontrolovat, Ze pacient neuziva soucasné sympatomimeticky pasobici léky
nekolika zpiisoby podani, napt. perordlné a topicky (nosni, o¢ni a usni ptipravky).

Pediatrické populace
Ptipravek neni urCen pro déti mladsi nez 12 let.

Pripravek obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nebo sacharazo-isomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek
uZzivat.

Tento 1é¢ivy pipravek obsahuje 121,39 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 6,07 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Paracetamol

Soucasné uzivani s pfipravky ovlivitujicimi jaterni funkce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

PARALEN GRIP horky napoj pomeran¢ a zazvor nesmi uzivat pacienti, ktefi soucasné uzivaji
inhibitory MAO nebo byli 1é€eni inhibitory MAO béhem poslednich 14 dnti (viz bod 4.3).

Pti souasném uzivani latek, které zptisobuji indukei jaternich enzymi, jako je alkohol, barbituraty,
inhibitory MAO a tricyklicka antidepresiva, tfezalka teckovana, antiepileptika (mj. glutethimid,
fenobarbital, fenytoin, primidon, karbamazepin, topiramat) a rifampicin, se mize zvySovat
pravdépodobnost toxickych G¢inki paracetamolu. Indukce metabolismu ma za nasledek zvySenou
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produkei hepatotoxického oxidativniho metabolitu paracetamolu. Hepatotoxické ucinky se projevi,
pokud tento metabolit piekro¢i normalni vazebnou kapacitu glutathionu.

Pfi souCasném uzivani paracetamolu a zidovudinu se pozoruje zvySeny sklon k rozvoji neutropenie a
hepatotoxicity. Tento 1€k by proto mél byt soucasné se zidovudinem uzivan pouze po peclivém
zvazeni prinosu a rizika 1écby.

Metoklopramid a domperidon mohou urychlit vstfebavani paracetamolu.

Kolestyramin miize zplisobit zpomaleni vstiebavani paracetamolu a potencialné snizit jeho tc¢innost,
pokud je uzivan soucasné. Paracetamol by mél byt podavan nejméné 1 hodinu ptfed nebo 4 — 6 hodin
po kolestyraminu.

Soucasné uzivani 1€kti nebo prostredkl snizujicich vyprazdnovani zaludku, napf. propanthelinium,
muze vést ke zpomaleni resorpce a opozdéni nastupu uc¢inku paracetamolu.

Pfi soucasném podavani paracetamolu a lamotriginu bylo zjisténo snizeni G¢innosti lamotriginu pii
zvyseni jeho jaterni clearance.

Soucasné dlouhodobé podéavani paracetamolu a NSAID (predevsim acetylsalicylové kyseliny) ve
vyssich davkach zvysuje riziko analgetické nefropatie a dalSich rendlnich nezadoucich u¢ink.

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

Dlouhodobé pravidelné denni uzivani paracetamolu miZze zvySovat antikoagula¢ni uc¢inky warfarinu a
antagonistd vitaminu K, a tim i zvySovat riziko krvaceni. Uvedené interakce nejsou klinicky
signifikantni, pokud je ptipravek uzivan podle doporuc¢eného davkovani a délky 1écby. Pacienti
uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K maji byt monitorovani, zda maji adekvatni koagulaci a
nemaji krvacivé komplikace.

Probenecid ovliviiuje vylu¢ovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu.

4/11



Fenylefrin

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Inhibitory MAO zvysuji t¢inek fenylefrinu. Soucasné uzivani fenylefrinu s inhibitory MAO muze zesilit
srdecni a vazopresorické ucinky a zptsobit hypertenzni krizi.

Soucasné uzivani tohoto ptipravku alMAO nebo uzivani tohoto ptipravku do dvou tydnd po ukonceni
1écby IMAO je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Tricyklicka antidepresiva

Soucasné uzivani fenylefrinu s tricyklickymi antidepresivy miize zptsobit hypertenzni krizi.
Fenylefrin mtze zvysit anticholinergni ucinek tricyklickych antidepresiv. Proto je soucasné uzivani
tohoto ptipravku a tricyklickych antidepresiv kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Fenylefrin miiZze negativné interagovat s jinymi sympatomimetiky a vazodilatancii. Soucasné uzivani s
fenylefrinem muize vést k vazokonstrikci a/nebo hypertenzni krizi. Proto je soucasné uzivani tohoto
ptipravku a jinych sympatomimetik kontraindikovédno (viz bod 4.3).

Beta-adrenergni blokatory

Fenylefrin maze snizit u¢innost beta-blokatorti. Soucasné uzivani fenylefrinu s t€émito ptipravky mtze
zpusobit zvyseni krevniho tlaku a hypertenzni krizi.

Krom¢ toho miiZze beta-adrenergni blokada vést k neoponované alfa-adrenergni aktivite s rizikem
hypertenze a nadmeérné bradykardie. Proto je souc¢asné uzivani tohoto piipravku a beta-adrenergnich
blokatorti kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani fenylefrinu s 1€ky, které blokuji jak alfa-, tak beta-adrenergni receptory, jako je
labetalol a karvedilol, mtize vést ke komplexnim interakcim a zvysit toxicitu v diisledku antagonismu
beta receptord. Podminky, za kterych jsou tyto 1éky uzivany, jsou kontraindikaci pro uzivani tohoto
pripravku.

Antihypertenziva

Fenylefrin muiZe snizit G¢innost antihypertenziv, methyldopy a reserpinu. Sou¢asné uzivani fenylefrinu
s antihypertenzivy, zejména s t€mi, které ptisobi pies sympaticky nervovy systém (jako je
methyldopa), mtize vést k t€zké hypertenzi antagonismem hypotenznich u€inkii. Podminky, za kterych
jsou tyto 1éky uzivany, jsou kontraindikaci pro uzivani tohoto ptipravku.

Soucasné uzivani fenylefrinu a 1¢kti s podobnymi Gcinky, jako je dihydroergotamin,
methylergometrin, ergotaminy (Iéky na migrénu), se nedoporucuje, protoze miize zvysit
vazokonstrikéni ucinky. Soucasné uzivani s namelovymi alkaloidy (ergotamin, methysergid) zvysuje
riziko ergotismu.

Soucasné pouziti s digitalisovymi glykosidy zvysuje riziko poruch srde¢niho rytmu.

Atropin
Atropin blokuje reflexni bradykardii zptisobenou fenylefrinem a zvysSuje presorickou odpovéd’ na
fenylefrin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ptipravek neni vhodné podavat béhem téhotenstvi, vzhledem k obsahu fenylefrinu.

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. Pokud je
to z klinického hlediska zapotiebi, mize byt paracetamol podavan béhem téhotenstvi, nicméné méla

cvvr
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Vzhledem k vazokonstrikénim vlastnostem fenylefrinu ma byt piipravek pouzivan s opatrnosti u Zen
s vyskytem preeklampsie v minulosti. Fenylefrin miiZe snizit placentarni perfusi, a proto ma byt
pouzivan v te¢hotenstvi pouze pokud benefity prevazi rizika.

Kojeni

Paracetamol se sice vylucuje do matefského mléka, av§ak v mnozstvich, kterd nejsou z klinického
hlediska vyznamna. Zadné nezadouci Gi¢inky nebyly pozorovany u kojencti, dokonce ani pii
dlouhodobé lécbe paracetamolem s vyjimkou jednoho piipadu vyskytu makulopapularni vyrazky.
Béhem kratkodobé 1é¢by paracetamolem neni nutno za ptedpokladu peclivého sledovani kojence
pterusit kojeni.

Na zaklad¢ dostupnych publikovanych udaji o fenylefrinu neni kontraindikovan béhem kojeni.
Fenylefrin snizuje tvorbu mléka u zvitat, proto jeho uzivani neni vhodné na pocatku laktace, pti kojeni
novorozencu a zejména nedonoSencu.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupné zadné udaje o pouzivani kombinovaného pripravku PARALEN
GRIP horky napoj pomeranc a zazvor béhem kojeni, uzivani se nedoporucuje. Je vhodngjsi volit
jednoslozkové pripravky, které jsou béhem kojeni ovéfeny jako bezpecné. Pokud je nutné, aby kojici
zena pripravek uzivala, mé¢la by jej uzivat vzdy jen kratkodobé.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U
citlivych jedinci mtize zpisobit zavrat’. Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili vozidla a
neobsluhovali stroje, pokud se u nich zavrat’ vyskytne.

4.8 NeZadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky paracetamolu a fenylefrinu rozdélené do skupin
podle terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az
<1/10); mén¢ ¢asté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit):

Paracetamol
MedDRA tridy organovych systému Frekvence NeZadouci u¢inek
poruchy krevniho obrazu (celkovy
krevni obraz abnormalni) véetné
Poruchy krve a lymfatického systému velmi vzacné | pancytopenie, trombocytopenie,
neutropenie, leukopenie a
agranulocytozy
anafylakticka reakce (vc¢.
Poruchy imunitniho systému velmi vzacné | anafylaktického Soku), kozni alergické
reakce véetné vyrazky a angioedém
Psychiatrické poruchy vzacné neklid
Poruchy nervového systému vzacné bolest hlavy
Respiracni, hrudni a mediastinalni L, .
velmi vzacné | bronchospasmus (viz bod 4.4)
poruchy
vzacné nauzea
Gastrointestinalni poruchy . py-ro-gluta’m(-)vé acidoza, up aciep th
neni zndmo s rizikovymi faktory pro depleci
glutathionu
Poruchy jater a zlu€ovych cest velmi vzacné | hepatotoxicita
neni znamo cytolyticka hepatitida, kterd mtize vést
k akutnimu selhani jater
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erytém, koptivka, vyrazka,
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN),
. . g ., . | Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS),

Poruchy kuze a podkozni tkané velmi vzacné , . ' SY ( . )
akutni generalizovand exantemat6zni
pustuléza (AGEP), fixni Iékovy
exantém (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest velmi vzacné | nefropatie

Fenylefrin

MedDRA ttidy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek

Psychiatrické poruchy vzacné nervozita

Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy, zvrat,, nespavost
bolest oka, bodani v oCich, rozmazané

Poruchy oka neni znamo vidéni, fotofobie, akutni glaukom s
uzavienym thlem, mydridza

Srdec¢ni poruchy velmi vzacné | palpitace

Cévni poruchy velmi vzacné | zvyseni krevniho tlaku™

Gastrointestinalni poruchy velmi vzacné | nauzea, zvraceni, prijem

*U intravendzniho podani fenylefrinu miize hypertenze vyvolat reflexni bradykardii.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: 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) mize mit za nasledek zavazné poskozeni jater a nékdy akutni renalni tubularni nekrézu.

K poskozeni jater po poziti 5 nebo vice gramt paracetamolu muze dojit u pacientll s rizikovymi

faktory, jako jsou:

— dlouhodobé 1écba enzymovymi induktory (karbamazepin, glutethimid, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, primidon, tfezalka teckovana),

— star$i osoby, malé déti, pacienti s poruchou jater nebo chronickou podvyzivou, pravidelna
konzumace vétsiho mnozstvi alkoholu,

— pokud je pravdépodobné, Ze jsou vyCerpany zasoby glutathionu (napf. pii poruse piijmu potravy,
cystické fibréze, HIV infekci, hladovéni, kachexii).

Symptomy
Do 24 hodin se miize objevit nauzea, zvraceni, anorexie, bledost, letargie, poceni a bolest biicha.

Predavkovani paracetamolem miiZe zptisobit jaterni cytolyzu vedouci k jaternimu selhani,
gastrointestinalnimu krvaceni, encefalopatii, diseminované intravaskularni koagulaci, komatu az smrti.
Komplikace selhani jater predstavuji acidoza, edém mozku, krvacivé projevy, hypoglykemie,
hypotenze, infekce a renalni selhani. Za 12 az 48 hodin po akutnim piedavkovani se zvysuji hladiny
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jaternich transamindz, laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s protrombinem. To miZze také vést
k pankreatitidé, akutnimu selhani ledvin a pancytopenii.

Lécba

Zésadni je okamzité zahajeni lécby. K doplnéni zasob glutathionu lze doporucit podavani N-
acetylcysteinu (NAC). I pfes absenci vyraznych ¢asnych ptiznakd by pacienti méli byt neprodlené
pfevezeni do nemocnice pro okamzitou 1ékafskou pomoc. Ptiznaky mohou byt omezeny na nevolnost
nebo zvraceni a nemusi odrazet zavaznost predavkovani nebo riziko poskozeni organi.

Pokud k pfeddvkovani doslo do 1 hodiny, je tfeba zvazit pouziti aktivniho uhli. Plazmatické

jsou nespolehlivé). Lécba N-acetylcysteinem miiZze byt pouZita prvnich 10 hodin po poziti
paracetamolu, ale maximalniho ochranného ucinku je dosazeno, pokud byl podan do 8 hodin po poziti.
Utinnost antidota po prekroent této doby prudce klesa, stale miize poskytovat urdity stupeii ochrany,
pokud je podano do 48 hodin po poziti; v tomto ptipadé to trva déle. Pii podezieni na intoxikaci
paracetamolem, ma byt podan pacientovi N-acetylcystein intraven6zné v souladu se stanovenymi
davkovacimi schématy. Pokud pacient nezvraci, miize byt v odlehlych oblastech mimo nemocnici
vhodnou alternativou peroralni podani methioninu.

Fenylefrin

Ocekéavanymi ptiznaky pfedavkovani fenylefrinem jsou ptiznaky nadmérné sympatomimetické
stimulace.

Predavkovani fenylefrinem muze zptisobit podrazdénost, nadmeérnou stimulace sympatického
nervového systému s ucinky, jako je uzkost, strach, neklid, bolest hlavy, kiece, nespavost, zmatenost,
tfes, anorexie, psychoza s halucinacemi (Cast&jsi u déti), mize také vyvolat pocit na zvraceni a
zvraceni.

Patii sem také ucinky na kardiovaskularni systém, jako je hypertenze (nasledovana selhanim levé
komory nebo plicnim edémem, zv1asté u déti nebo krvacenim do mozku), arytmie, tachykardie,
palpitace, reflexni bradykardie, ischemie myokardu, infarkt myokardu, visceralni a periferni
vazokonstrikce, snizeny prutok krve do zivotng dtlezitych organti, ptipadné se snizenou renalni
perfuzi a snizenym vydejem moci a metabolickou acidézou. Zavazné vazokonstrikéni u€inky jsou
pravdépodobnéjsi u pacientti s hypovolemii a t€¢zkou bradykardii.

Muze rovnéz vyvolat nauzeu a zvraceni. LéCba ma byt symptomaticka v souladu s klinickymi projevy.

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

Utinek piipravku PARALEN GRIP horky napoj pomerané a zazvor je dan kombinaci analgetického a
antipyretického plisobeni paracetamolu a dekongestivniho G¢inku fenylefrinu.

rrrrr

kyselin€ acetylsalicylové a je zavisly na inhibici syntézy prostaglandinti v centralnim nervovém
systému. Timto mechanismem je potla¢ena produkce prostaglandind, které zptsobuji bolest a horecku.

Fenylefrin je sympatomimetikum, které piisobi dekongesci hyperemickych sliznic bez vyraznych
ostatnich efedrinovych ucinki (tachykardie, euforie). Je to selektivni agonista a.1-adrenergnich
receptord, nékteti autofi mu prisuzuji také slabé agonizujici €inky na jiné adrenergni receptory.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Paracetamol

Absorpce

Paracetamol se rychle a témért GpIn¢ absorbuje z traviciho traktu a po peroralnim podani dosahuje
béhem 0,5-2 hodin své maximalni koncentrace v krevni plasmé. Absolutni biologické dostupnost je
asi 80% a pii normalnich terapeutickych davkéach (5-20 mg/kg) neni zavisla na davce.

Distribuce
Neni vazan na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem je asi 0,9 /kg.

Biotransformace a eliminace

Paracetamol je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan do moci hlavné jako glukuronidové a sulfatové
konjugaty. Biologicky polocas v plasmé je 1-4 hodiny po terapeutickych davkach. Pti zdvazné jaterni
insuficienci dochazi k prodlouZeni plazmatického poloCasu az na 5 hodin. Pii insuficienci ledvin se
polocas neprodluzuje, ale protoze vazne vylucovani ledvinami, je tieba davku paracetamolu upravit.
Pti pfedavkovani se objevuje saturace hlavniho detoxika¢niho metabolitu N-acetyl-p-
benzochinoniminu konjugaci s glutathionem. To vede k jeho kumulaci a moznému poskozeni jater.

Fenylefrin

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

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

Paracetamol
Toxicita paracetamolu byla rozsahle studovana na mnoha zvitecich druzich.

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

b) Chronicka toxicita

Ve studiich subchronické a chronické toxicity paracetamolu u laboratornich potkani 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 pficitaji, a souvisejici organové zmeény byly prokazany také u cloveka. Proto by se paracetamol
nemél uzivat dlouhodobé¢ a ve vyssich davkach.

¢) Mutagenni a karcinogenni potencial

Vysledky genotoxickych studii s paracetamolem jsou nejednoznaéné. Uginek paracetamolu je znaéné
zavisly na pouzité koncentraci a také na dob¢ plisobeni. Kancerogenni plsobeni paracetamolu bylo
pozorovano pouze po podani vysokych, hepatotoxickych dédvek. 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.
Konvenéni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouZzivaji v soucasnosti
uznavané normy, nejsou k dispozici.

Fenylefrin
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Akutni toxicita fenylefrinu (LDso) €ini p. 0. 120 mg/kg télesné hmotnosti u mysi, ale 350 mg/kg
télesné hmotnosti u potkantl. Specifické projevy toxicity nebyly u zvifat pozorovany po podani
fenylefrinu.

Studie genotoxicity s fenylefrinem vedly k nejednozna¢nym vysledktim. Karcinogenni potencial nebyl
u hlodavci po podani fenylefrinu pozorovan.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
povidon 25

kyselina vinna

dihydrat natrium-citratu

kyselina citronova

kyselina askorbova obalena ethylcelulosou
draselna stl acesulfamu

pomerancové aroma v prasku

zazvorové aroma v prasku

barvici smés MicroCap P-21-WSS-P-125 ¢ervena
sachardza

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti pro roztok rekonstituovany v horké vod¢ je 30 minut.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jednodavkovy zataveny vrstveny sacek (papir / Al / LDPE) s potiskem, krabicka.

Velikost baleni: 6 nebo 12 sack.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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