Sp. zn. sukls280185/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma 500 mg/65 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 65 mg kofeinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Bilé az téméf bile ovalné tablety s délkou 16 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma 500 mg/65 mg se pouziva k symptomatické 1é¢b¢é mirné az
sttedné silné bolesti, jako je bolest hlavy véetné migrény, bolest zubi, neuralgie rizného ptivodu,
menstruacni bolest, revmaticka bolest zejména pfi osteoartroze, bolest zad, bolest svalil nebo kloubil
a bolest v krku pfi chiipce nebo akutnim zanétu hornich cest dychacich.

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma 500 mg/65 mg ma také antipyretické ucinky.
Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma 500 mg/65 mg je indikovan k 16¢bé dospélych a déti od 12 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Dospéli (véetné starsich pacientii) a dospivajici starsi 15 let

1-2 tablety az 4krat denné podle potieby s intervalem mezi jednotlivymi davkami minimalné 4
hodiny. Jedna tableta je vhodna pro pacienty s t€lesnou hmotnosti 34-60 kg; dvé tablety pro pacienty
s télesnou hmotnosti nad 60 kg. Maximalni jednotliva davka je 1 g paracetamolu (dvé tablety),
maximalni denni davka jsou 4 g paracetamolu a 0,52 g kofeinu (8 tablet). Pti dlouhodobé 1é¢be (vice
nez 10 dni) nema denni davka prekrocit 2,5 g.

Dospivajici: 12-15 let

1 tableta podle potfeby az 3krat denné s intervalem mezi jednotlivymi davkami minimalné 6 hodin.
Maximalni jednotliva davka je jedna tableta. Maximalni denni davka jsou 3 tablety v pribéhu 24
hodin.

Pediatricka populace
Tento 1é¢ivy piipravek se nedoporucuje détem do 12 let.

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin se musi pted zahajenim 1écby poradit s 1ékafem. Omezeni pro tuto
skupinu pacientii jsou dana ptitomnosti paracetamolu v pfipravku.
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Pti renalni insuficienci je nutna nasledujici aprava davkovani:
- pii glomerularni filtraci 50—10 ml/min se uziva 1 tableta kazdych 6 hodin;
- pti glomerularni filtraci nizs$i nez 10 ml/min se uziva 1 tableta kazdych 8 hodin.

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater se musi pfed zahajenim 1écby poradit s 1ékafem. Omezeni pro tuto
skupinu pacientii jsou dana ptitomnosti paracetamolu v piipravku.

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater maji tento 1éCivy piipravek uzivat
s opatrnosti. Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater nesméji tento 1écivy ptipravek uzivat.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se maji zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Doporucuje se uzivat nejnizsi uc¢innou dédvku po co nejkratsi dobu.
Doporucena davka se nema piekracovat.

Casovy odstup mezi jednotlivymi davkami musi byt minimalné 4 hodiny.

Lécba nema trvat déle nez 7 dni. Pokud béhem této doby nedojde k ucinné ulevé od bolesti, pacienta
je tieba poucit, aby navstivil 1ékate.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
- tézka porucha funkce jater,

- akutni hepatitida,

- tézka hemolyticka anemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Tento léCivy pripravek obsahuje paracetamol. Pacienty je tfeba upozornit, aby neptekracovali
doporucené davkovani a neuzivali jiné pfipravky obsahujici paracetamol. Soucasné uzivani s jinymi
pripravky obsahujicimi paracetamol mize vést k predavkovani.

Predavkovani paracetamolem muze zpusobit selhani jater, které muze vyzadovat transplantaci jater
nebo vést k imrti. Onemocnéni jater zvySuje riziko poskozeni jater v souvislosti s paracetamolem.

Pii 1écbé pripravkem Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma se nesmi konzumovat alkohol.

U davek prevysujicich 6 g denné miize byt paracetamol hepatotoxicky. Hepatotoxicita paracetamolu
se muze objevit i pti uzivani nizsich davek, pokud spoluptisobi alkohol, induktory jaternich enzymi
nebo jiné hepatotoxické latky. Dlouhodobé nadmémé uzivani alkoholu vyrazné zvysuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu.

Pacienti s diagnostikovanou poruchou funkce jater nebo ledvin se musi pied zahajenim uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku poradit s 1ékafem.

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater a u pacientii dlouhodobé uZzivajicich
vysoké davky paracetamolu se doporucuje pravidelné sledovani funkce jater.

U pacientt s depleci glutathionu, jako jsou vyznamné podvyziveni ¢i anorekticti pacienti, pti velmi
nizkém BMI, chroni¢ti tézci alkoholici nebo pacienti se sepsi, byly hlaseny piipady poruchy funkce
az selhani jater. U stavd s depleci glutathionu, jako je sepse, mize pouziti paracetamolu zvySovat
riziko metabolické acidozy.

U pacientd s deficitem enzymu gluk6za-6-fosfatdehydrogendzy a u pacientii s poruchou funkce
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ledvin je potfeba zvySené opatrnosti (viz bod 4.2). Pii dlouhodobé 1écbé ptipravkem
Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma nelze vyloucit poskozeni ledvin.

U pacientt uzivajicich peroralni antikoagulancia spolu s vysokymi davkami paracetamolu je tfeba
monitorovat protrombinovy cas.

Pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem
ke zvysenému riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména
u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyZzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu
(napf. chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientii uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v moci.

Pti uzivani pfipravku Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma se nema konzumovat nadmérné
mnozstvi kavy nebo Caje, protoze se muze vyskytnout pocit napéti a podrazdénosti.

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma neni urcen pro déti do 12 let.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamend, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Delsi pravidelné kazdodenni uzivani paracetamolu mtze zesilit antikoagulacni ucinek warfarinu a
jinych kumarinii a tim zvysit nebezpeci krvaceni. Obcasné uzivani nemd vyznamny vliv.

Absorpce paracetamolu muze byt zvySena metoklopramidem nebo domperidonem a sniZena
cholestyraminem.

Hepatotoxické latky mohou zvysit riziko kumulace a ptedavkovani paracetamolem.

Soucasné dlouhodobé uzivani ptipravku Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma a kyseliny
acetylsalicylové nebo dalSich nesteroidnich protizanétlivych ptipravki (NSAID) muze vést
k poskozeni ledvin.

Paracetamol zvySuje plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu.

Probenecid ovliviuje vyluCovani a koncentraci paracetamolu v plazme.

Induktory jaternich enzymui (napt. rifampicin, fenobarbital) mohou zvysit riziko toxicity
paracetamolu zvySenou produkei toxického epoxidu béhem jeho biotransformace.

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

Kofein
Kofein mtze zvySovat eliminaci lithia z organismu. Soucasné pouziti se proto nedoporucuje.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Paracetamol prochdzi skrz placentarni bariéru. Epidemiologické studie provadéné béhem
téhotenstvi neprokazaly Skodlivé ucinky paracetamolu a kofeinu uzivaného v doporucenych
davkach. Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero
vystaveny paracetamolu, nejsou prukazné.
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Kombinace paracetamolu s kofeinem se nedoporucuje béhem te€hotenstvi pro mozné zvyseni rizika
spontannich potratd spojenych s konzumaci kofeinu.

Nedoporucuje se uzivat Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma béhem téhotenstvi.

Kojeni

Paracetamol je vylucovan do materského mléka, ale v mnozstvich, ktera nejsou klinicky vyznamna.
V moc¢i kojence nebyl prokazan paracetamol ani jeho metabolity. Patologické zmény u kojencti nebyly
hlaSeny.

Kofein je vylucovan do matetského mléka a miize mit stimulacni ti€inek na kojené dité, ale vyznamna
intoxikace nebyla prokazana.

Nedoporucuje se uzivat Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma v obdobi kojeni.

Fertilita
Relevantni udaje nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma nem4 Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Data o nezadoucich ucincich z historickych klinickych studii nejsou dostatecna, proto jsou data

o nezadoucich ucincich Cerpana prevazné z post-marketingovych zkusenosti.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny v souladu s terminologii MedDRA podle tiid organovych systému
a frekvence vyskytu: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az <1/100);
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdajti nelze
urcit).

Paracetamol

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: trombocytopenie, poruchy kmenovych bunék

Srdecni poruchy
Vzdacné: edém

Poruchy oka
Vzacné: abnormalni vidéni

Cévni poruchy
Vzdacné: edém

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzdcné: alergie, anafylakticka reakce, kozni reakce precitlivélosti véetné kozni vyrazky,
angioedém, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxické epidermalni nekrolyza (TEN)

Psychiatrické poruchy
Vzdcné: deprese, zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému
Vzacné: tes, bolest hlavy
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Gastrointestinalni poruchy
Vzdcné: krvaceni, bolest bricha, prijem, nauzea, zvraceni

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Velmi vzacné: zvySeni jaternich aminotransferaz (jaterni dysfunkce), selhani jater, nekr6za jater,
ikterus

Poruchy ktize a podkozni tkané
Vzdcné: svédéni, vyrdzka, poceni, purpura, koptivka

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Vzacné: zavraté, nauzea, horecka, sedace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: bronchospazmus (analgetické astma) u pacientt citlivych na kyselinu acetylsalicylovou
nebo jiné NSAID

Kofein
Psychiatrické poruchy
Neni znamo: insomnie, neklid, uzkost, podrazdénost, nervozita

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo: nauzea, gastrointestinalni potize

Srdecni poruchy
Neni znamo: palpitace

Poruchy nervového systému
Neni znamo: zavrat, bolest hlavy

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu

16¢iv Srobarova 48

100 41 Praha 10
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

Ptiznaky

Predavkovani relativné nizkymi davkami paracetamolu (8—15 g v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) muze vést k tézké poruse funkce jater vedouci k transplantaci jater nebo dokonce k timrti a
nékdy také k akutni renalni tubularni nekroze.

Ptiznaky ptfedavkovani paracetamolem mohou v prvnich 24 hodinach zahrnovat nauzeu, zvraceni,
ztratu chuti k jidlu, letargii, poceni a bolest bficha. Bolest bficha mize byt prvni ptiznak poskozeni
jater a vznika béhem 1-2 dni. Pfiznaky selhani jater, encefalopatie a koma az smrt, se mohou objevit
12-24 hodin po poziti 1¢éku. Komplikace selhani jater zahrnuji acidézu, otok mozku, krvaceni,
hypoglykémii, hypotenzi, infekce a selhani ledvin. K akutnimu selhani ledvin mize dojit i bez
pritomnosti t€Zké poruchy funkce jater. Dal$im projevem intoxikace muze byt po§kozeni myokardu.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Jednim z ukazateld poruchy funkce jater je protrombinovy Cas, a proto se doporucuje jej sledovat.
Pacienti uZzivajici induktory enzymt (karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) nebo
s nadmérnou konzumaci alkoholu v anamnéze jsou vice nachylni k poskozeni jater.

Postup 1écby
V ptipadé preddvkovani paracetamolem je nutné co nejdiive vyhledat 1ékatskou pomoc, a to i pokud

se neobjevi priznaky predavkovani. Zasadni je okamzitd hospitalizace. U pacientt, ktefi pozili
paracetamol v predeslych 4 hodinach, se indikuje vyvolani zvraceni a vyplach zaludku. Poté se ma
podat methionin (2,5 g peroralné€) a zavést podpirnd opatfeni. Lécba aktivnim uhlim ke sniZeni
gastrointestinalni resorpce je sporna. Doporucuje se sledovani koncentrace paracetamolu v plazmé.
Do 8-15 hodin od piedavkovani paracetamolem je tieba podat specifické antidotum N-acetylcystein.
Po uplynuti této doby klesa progresivné jeho tc¢innost, ale N-acetylcystein miize poskytnout pfinos
az do 24 hodin a mozna i poté. N-acetylcystein se podava dospélym i détem i.v. v infuzi 5% glukozy
s pocatecni davkou 150 mg/kg po dobu 15 minut. Pocatecni infuzi nasleduje kontinualni infuze N-
acetylcysteinu v davce 50 mg/kg v roztoku 5% glukézy béhem nasledujicich 4 hodin. Dale se ma
podat kontinuélni infuze N-acetylcysteinu v davce 100 mg/kg béhem nésledujicich 16-20 hodin. N-
acetylcystein lze také podat peroralné, v davce 70-140 mg/kg tfikrat denné¢ béhem 10 hodin
po predavkovani paracetamolem. V piipadé velmi t€zké intoxikace je mozna hemodialyza nebo
hemoperfuze.

Kofein

Vysoka davka kofeinu miize zptsobit bolesti v epigastriu, zvraceni, diurézu, tachykardii nebo srde¢ni
arytmii, stimulaci CNS (insomnie, neklid, vzruSeni, agitovanost, bolest hlavy, tfes, nervozita a
podrazdénost).

Je nezbytné poznamenat, ze klinicky vyznamné symptomy piedavkovani kofeinem v tomto pfipravku
se budou projevovat symptomy predavkovani paracetamolem a souvisejici jaterni toxicitou.

K dispozici neni specifické antidotum. Lze zavést podpurna opatfeni, jako podani betablokatort
ke zvraceni kardiotoxickych ucinku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Paracetamol

snasenlivosti. Je vhodny pro dospélé i pro pediatrickou populaci. Mechanismus U¢inku je
pravdépodobné podobny kyseling acetylsalicylové a spociva v inhibici prostaglandinti v centralnim
nervovém systému.

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

Paracetamol neovliviuje glykemii, je vhodny i pro pacienty s diabetem. V prubéhu kratkodobé 1é¢by
neovlivituje krevni srazlivost (davky 2 g paracetamolu denné¢) ani hladinu nebo vylu¢ovani kyseliny
mocové. Paracetamol je mozno podavat ve vSech piipadech, kdy jsou kontraindikovany salicylaty.

Analgeticky ucinek paracetamolu po jednorazové davce 0,51 g trva 3—6 hodin, antipyreticky €¢inek
trva 3—4 hodiny. Oba ucCinky jsou srovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou podanou ve stejnych
davkach.
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Kofein
Kofein zesiluje analgeticky ucinek paracetamolu stimulaci centralni nervové soustavy a miize zmirnit
depresi, ktera je Casto s bolesti spojena.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Paracetamol je z gastrointestinalniho traktu absorbovan rychle a téméf Gplné. Distribuuje se téméf
do vsech tkani.

Koncentrace v plazmé dosahne maxima za 0,5 hodiny po perordlnim podéani. Biologicky polocas
v plazmé po peroralnim podani je 1-4 hodiny (primér 2,3 hodiny). U tézké poruchy funkce jater je
prodlouZen az na 5 hodin. I kdyZ se u renalni insuficience polocas neprodluzuje, vylu¢ovani ledvinami
je omezeng, a tudiz se doporucuje snizeni davky paracetamolu. Pti terapeutickych koncentracich je
vazba na plazmatické bilkoviny minimalni. Paracetamol je metabolizovan v jatrech a je vylucovan
ledvinami v podobé glukuronidovych a sulfatovych konjugatli. Mén¢ nez 5 % paracetamolu je
vylouceno v nezménéné podobe.

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

Kofein

Kofein je po peroralnim podéni rychle absorbovan a je distribuovan do télesnych tkdni. Maximalni
koncentrace v plazmé je dosazeno do jedné hodiny po peroralnim podani. Polo¢as v plazmé
po peroralnim podani je pfiblizn¢ 4,9 hodin. Kofein je téméf uplné metabolizovan v jatrech
prostfednictvim oxidace a demethylace na rizné xantinové derivaty, které jsou vylucovany moci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konvenéni studie pro paracetamol, které k vyhodnoceni reprodukéni a vyvojové toxicity pouzivaji
v soucasnosti uznavané normy, nejsou k dispozici. Toxicita paracetamolu byla studovana u mnoha
zivo¢i$nych druht. Predklinické studie u potkanid a mysi ukazaly hodnoty LDs 3,7 g/kg, respektive
388 mg/kg po podani jednordzové peroralni davky. U téchto druhii se chronicka toxicita, ktera
mnohonasobné piekracuje terapeutické davky u cloveéka, projevuje jako degenerace a nekrdza jater,
ledvin nebo lymfatické tkané a abnormality krevniho obrazu. Metabolity, které jsou povazovany
za odpovédné za tyto ucinky, byly stanoveny i u Clovéka. Paracetamol se tudiz nema uzivat
dlouhodobé a ve vysokych davkach.

Pfi normalnich terapeutickych davkach neni paracetamol spojovan s rizikem genotoxicity a
karcinogenity. 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

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Povidon 25

Sodna siil kroskarmelosy
Mikrokrystalické celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC/AL félie, krabicka a pribalova informace

Velikost baleni: 10, 12, 20, 24, 30 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Dr. Miiller Pharma s.r.0.

U Mostku 182, Pouchov

5V03 41 Hradec Kralové

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

07/283/16-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 6. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 9. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

03.06.2024
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