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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PARALEN GRIP

325 mg/30mg/15mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 325 mg paracetamolu, 30 mg pseudoefedrinium-chloridu,
15 mg dextrometorfanium-bromidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 76,756 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen tableta.

Svetlozelené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PARALEN GRIP je ur¢eny dospelym a dospievajiicim od 15 rokov na symptomaticki liecbu
horuckovitych virusovych infekcii, aktitnych aj chronickych ochoreni respira¢ného traktu
sprevadzanych drazdivym neproduktivnym/suchym, ¢i zachvatovym kaslom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci 0od 15 rokov:

PARALEN GRIP sa podava peroralne v davke 1 — 2 tablety 3-krat denne. Odstup medzi jednotlivymi
davkami ma byt minimalne 4 hodiny.

Maximalna denna davka nema prekrocit’ 6 tabliet.

Pediatricka populacia
PARALEN GRIP nie je uréeny pre deti a dospievajucich do 15 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek

Pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene alebo obli¢iek je nutné znizit’ davku alebo
predizit’ interval medzi jednotlivymi ddvkami. Pri miernej aZ stredne zavaznej poruche funkcie
obli¢iek mozno podat’ maximalne 1 tabletu s odstupom najmenej 6 — 8 hodin od predchadzajucej
davky. Tento liek je kontraindikovany u pacientov so zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sp6sob podavania
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Na vnutorné pouzitie.

Tablety salprehl'tajﬁ celé a zapijaju sa dostatocnym mnoZstvom tekutiny.
Obvykla dlzka liecby je 3-5 dni. V pripade samoliecby je maximdlna dlzka liecby 5 dni.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Zavazna hypertenzia alebo nekontrolovana hypertenzia

- Zavazné koronarne ochorenie

- Epilepsia

- Zavazna porucha funkcie pecene

- Zavazné akutne alebo chronické ochorenie obli¢iek/zlyhanie obli¢iek

- Akutna hepatitida

- Astma bronchiale

- Chronicka obstrukéna choroba pl'ic (CHOCHP)

- Pneumonia

- Respiracna depresia a respiracnd insuficiencia

- Prvy trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

- Liecba inhibitormi MAO a obdobie miniméalne 14 dni po ich vysadeni (pozri Cast’ 4.5)

- Liecba sympatomimetikami alebo barbituratmi alebo inymi vazokonstrikciami (pozri ¢ast’ 4.5)
- Zavazna hemolytickad anémia

- Alkoholizmus

- U pacientov s rizikom glaukému so zatvorenym uhlom

- U pacientov s rizikom retencie moc¢u v suvislosti s uretro-prostatickymi poruchami

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti musia byt’ upozorneni, aby neuzivali subezne iné lieky proti chripke a nachladnutiu alebo
dekongestiva, iné sympatomimetika a iné licky obsahujice paracetamol.

PARALEN GRIP ma byt pouZivany so zvySenou opatrnost'ou:
- u pacientov s ochorenim §titnej zl'azy,

- u muzov s hypertrofiou prostaty,

- pri deficite enzymu glukézo-6-fosfatdehydrogenazy,

- pri kardiovaskularnych ochoreniach,

- pri peptickom vrede a pyloroduodenalnej obstrukcii,

- pri nizkej rezerve hepatalneho glutationu,

- pri Gilbertovom syndrome.

Opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Pri renalnej
insuficiencii sa odporaca predlzit’ davkovaci interval (pozri ¢ast’ 4.2). Pri dlhodobej lie¢be nemozno
vylucit’ moznost’ poskodenia obliciek.

U pacientov so zmenami peéetiovych funkcii a u pacientov dlhodobo (viac ako 10 dni) uZivajuacich
vyssie davky paracetamolu sa odporaca pravidelna kontrola pecenovych testov.

Uzivanie vyssich ako odporacanych davok moze viest' k riziku zavazného poskodenia pecene.

U pacientov s ochorenim peéene je vacsie riziko predavkovania.

Na zaklade postmarketingovych sktsenosti s pouzivanim paracetamolu bolo zistené, ze hepatotoxicita
paracetamolu sa moZe vyskytnat’ aj pri pouziti terapeutickych davok, pri kratkodobom pouziti
a U pacientov bez predchadzajucej poruchy funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.8).
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Poskodenie pecene sa V8ak moze vyvinat’ aj pri niz8ich davkach, ak spolup6sobi alkohol, induktory
pecenovych enzymov alebo iné hepatotoxické lieky (pozri Cast’ 4.5).

Dlhodoba konzumacia alkoholu vyznamne zvysuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Najvyssie
riziko bolo zaznamenané u chronickych alkoholikov, ktori pred pouzitim paracetamolu abstinuja
kratko (12 h).

Pocas lie¢by sa nesmu pozivat’ alkoholické napoje.

Pri terapii peroralnymi antikoagulanciami a pri sibeznom dlhodobom podavani vyssich davok
paracetamolu, najmé v kombinacii s dextropropoxyfénom ¢i kodeinom je nutné kontrolovat’
protrombinovy cas.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s precitlivenost’ou na kyselinu acetylsalicylovu a/alebo nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA), najmé u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi nedostatku glutationu (napr.
chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov, ktori uzivaji maximalne denné davky paracetamolu.
Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Zavazné kozné neziaduce ucinky (SCAR)

V suvislosti s uzivanim liekov s obsahom paracetamolu boli hlasené Zivot ohrozujice kozné reakcie
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akutna generalizovana
exantematdzna pustul6za (AGEP). Pacienti musia byt informovani o prejavoch a priznakoch a musia
byt starostlivo sledovani, ¢i sa u nich nevyskytuji kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy alebo
priznaky SJS, TEN a AGEP (napr. progresivna kozna vyrazka, ¢asto s pluzgiermi alebo slizni¢nymi
léziami), pacienti musia okamzite prestat’ uzivat PARALEN GRIP a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Dextrometorfan

Boli hlasené pripady zneuzivania a zavislosti od dextrometorfanu. Opatrnost’ sa odportica
predovsetkym u dospievajucich a mladych dospelych, ako aj u pacientov so zneuzivanim drog alebo
psychoaktivnych latok, alkoholu a/alebo dusevnych choroéb v anamnéze.

Odporuca sa zvySena pozornost’ predovsetkym u deti, dospievajucich a mladych dospelych a u
pacientov s anamnézou uzivania drog a/alebo alkoholu a/alebo psychoaktivnych latok.

Dextrometorfan ma navykovy potencial. U pacientov sa méze vyvinit tolerancia, ako aj mentalna
a fyzicka zavislost’. Pacienti nemaju prekrocit’ odporacanu davku a dlzku liecby.

Pocas uzivania lieku PARALEN GRIP je potrebné vyhnuat sa konzumacii alkoholickych napojov.
Dextrometorfan zvysuje timivy ucinok alkoholu na centralny nervovy systém.

Dextrometorfan sa neodportii¢a na potlac¢enie chronického kasla.

V pripade produktivneho kasl'a s nadmernou produkciou hlienu (napr. pacienti s ochoreniami ako st
bronchiektazia a cysticka fibroza) alebo u pacientov s neurologickymi ochoreniami, ktoré sa spajaju
s vyznamne znizenym reflexom kasla (ako je mozgova prihoda, Parkinsonova choroba a demencia),
sa ma antitusicka liecba dextrometorfanom podavat’ s osobitnou opatrnostiou a len po dékladnom
vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika liecby.

Dextrometorfan je metabolizovany pecenovym cytochromom P450 2D6 (CYP2D6). Aktivita tohto
enzymu je dana geneticky. Priblizne 10 % celkovej populécie slabo metabolizuje cez CYP2D6. U
0s0b slabo metabolizujucich cez CYP2D6 a pacientov subezne uzivajicich inhibitory CYP2D6 méze
dochadzat’ k zvy$enym a/alebo predizenym Gi¢inkom dextrometorfanu. Preto by sa u pacientov pomaly
metabolizujucich cez CYP2D6 alebo uZzivajtcich inhibitory CYP2D6 mala zvysit’ pozornost’ (pozri aj
Cast’ 4.5).
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Sérotoninovy syndrom

Sérotonergné ucinky vratane rozvoja potencialne zivot ohrozujiceho sérotoninového syndromu boli
hlasené v pripade subezného podavania dextrometorfanu so sérotonergnymi latkami, ako st selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (Selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI), lieky
zhorSujuce metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminooxidazy (IMAQ)) a inhibitory
CYP2D6.

Sérotoninovy syndrom mdéze zahtiiat’ zmeny duSevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky. Dextrometorfan sa preto nesmie
uzivat' s inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3). Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajucich iné
sérotonergné lieky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, liecbu PARALENom GRIP je potrebné prerusit’
(pozri Gast’ 4.5).

Vzhl'adom na mozné uvolfiovanie histaminu sa ma v pripade mastocytozy predist’ uzivaniu
dextrometorfanu.

Pseudoefedrin

Pri uzivani liekov s obsahom pseudoefedrinu sa mézu vyskytnut’ zdvazné kozné reakcie, ako je akutna
generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP). Tato akttna pustuldzna erupcia sa moze vyskytnut’
pocas prvych 2 dni terapie s hora¢kou a velkym poc¢tom malych, predovsetkym nefolikularnych pusttl
objavujucich sa na rozsirenom edematéznom erytéme a predovsetkym lokalizovanych na koznych
zahyboch, trupe a hornych koncatinach. Pacient musi byt’ dokladne monitorovany. Ak sa objavia
prejavy a priznaky ako su zvySena telesna teplota, erytém alebo velké mnozstvo malych pustil,
podavanie liecku PARALEN GRIP sa musi ukoncit’ a musia byt prijaté nalezité opatrenia.

Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na G¢inky na centralny nervovy systém (CNS).

Niektoré z degradacnych a transformacnych produktov metabolizmu pseudoefedrinu su na zozname
dopingovych latok, preto je potrebné, aby sa aktivni $portovci vyvarovali uzivania PARALENu GRIP.

Ischemicka kolitida

V suvislosti s uzivanim pseudoefedrinu bolo hlasenych niekol’ko pripadov ischemickej kolitidy. Ak sa
vyskytne nahla abdominalna bolest’, rektalne krvacanie alebo iné priznaky ischemickej kolitidy,
uzivanie pseudoefedrinu sa ma prerusit’ a je potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Ischemicka o¢na neuropatia
Pri pseudoefedrine boli hlasené pripady ischemickej o¢nej neuropatie. V pripade nahlej straty
zraku alebo znizenej zrakovej ostrosti, ako napriklad skotom, sa mé pseudoefedrin vysadit’.

Lie¢ba sa ma prerusit’, ak sa u pacientov vyvinie (pozri ¢ast’ 4.8 a 4.9):

- Hypertenzia

- Tachykardia, palpitacie, srdcové arytmie

- Nauzea

- Akékol'vek neurologické priznaky, ako je nastup alebo zhorSenie bolesti hlavy

Neurologické poruchy a psychiatrické symptomy ako su zachvaty, halucinacie, poruchy spravania,
agitacia, insomnia a poruchy srdcového rytmu (nepravidelnost’), boli hlasené po systémovom podavani
vazokonstrikcii, astejSie u deti, najmé pocas febrilnych epizod alebo pri predavkovani (pozri Cast’ 4.8
a4.9).

Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) a syndrém reverzibilnej cerebralnej vazokonstrikcie (reversible cerebral vasoconstriction
syndrome, RCVS)

V stvislosti s pouzitim liekov obsahujucich pseudoefedrin boli hlasené pripady PRES a RCVS (pozri
ast’ 4.8). Riziko je zvysené u pacientov so zavaznou alebo nekontrolovanou hypertenziou, alebo so
zavaznym alebo akitnym ochorenim obli¢iek/zlyhanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).
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Je potrebné ukon¢it’ uzivanie pseudoefedrinu a ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa vyskytna
nasledujuce priznaky: nahla silna bolest’ hlavy alebo nahla explozivna bolest’ hlavy (tzv. thunderclap
headache), nauzea, vracanie, zmétenost, zachvaty a/alebo poruchy videnia. Vi¢§ina hlasenych
pripadov PRES a RCVS odznela po ukonceni uzivania licku a vhodnej liecbe.

Tento liek obsahuje laktézu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.

V podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
KONTRAINDIKOVANE KOMBINACIE

Stubezné uzivanie liecku PARALEN GRIP s inhibitormi MAO (a do 14 dni po ich vysadeni) mo6ze
viest’ k priznakom toxicity (zahfnajicim zavrat, nauzeu, tras, svalové spazmy, hypotenziu ¢i
hypertenziu, hyperpyrexiu a komu, ktoré mézu vyustit’ do zastavenia srdca a smrti), preto je ich
subezné uzivanie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné uzivanie pseudoefedrinu so sympatomimetikami alebo vazokonstrikciami moze mat’ aditivne
kardiovaskularne G¢inky (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Stbezné uzivanie metylfenidatu alebo antimigrenik, najmé vazokonstrikénych ndmelovych
alkaloidov, z dovodu a-sympatomimetickej aktivity pseudoefedrinu.

Subezné uzivanie s barbituratmi je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Iné interakcie

Antidepresiva

Dextrometorfan méze zvysit’ riziko sérotoninovej toxicity (sérotoninovy syndréom) predovsetkym
vtedy, ak sa uziva s d’al§$imi sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory MAO alebo SSRI.

Stubezné uzivanie licku PARALEN GRIP s tricyklickymi antidepresivami méze vyvolat’ hypertenziu,
arytmiu a tachykardiu, pripadne zvyraznit’ prejavy anticholinergnej aktivity (t.j. nebezpecenstvo
vzniku ilea, retencie mocu, glaukomu). Ak treba tato kombinaciu lie¢iv pouzit’, odporaca sa znizit
davkovanie antidepresiv a pozorne sledovat’ klinicky stav pacienta.

Subezné uzivanie licku PARALEN GRIP s fluoxetinom moéze viest’ k zvyrazneniu neziaducich
ucinkov dextrometorfanu (zavraty, hyperreaktivita), pripadne k prejavom toxicity (nauzea, vracanie,
rozmazané videnie, zrakové a sluchové halucinacie). V takom pripade treba znizit’ davkovanie lieku
PARALEN GRIP.

Subezné uzivanie licku PARALEN GRIP s paroxetinom mdze zvysit riziko sérotoninovej toxicity
(sérotoninovy syndréom) (t.j. hypertenzia, tras, myoklonia, hyperreflexia, zmétenost’, nepokoj, zvysené
potenie, zmeny nalady) a moze viest’ k znizeniu davkovania, pripadne vysadeniu jedného ¢i obidvoch
lieCiv.

Lieky s timivym ucinkom na CNS, alkohol

Stbezné uzivanie licku PARALEN GRIP a liekov s timivym tc¢inkom na CNS (hypnotik, anxiolytik,
analgetik, neuroleptik a pod.), vratane alkoholu, mdze viest’ k vzajomnému zosilneniu G¢inku (pozri
Cast’ 4.4). Alkohol moze zvysit’ hepatotoxicitu paracetamolu.

Antiarytmikd

Subezné uzivanie licku PARALEN GRIP s antiarytmikami obsahujiucimi digoxin, chinidin,
propafenon alebo amiodarén moze vyvolat' zvyseny vyskyt neziaducich tc¢inkov, ktoré mozu viest’ k
znizeniu davkovania lieku PARALEN GRIP.
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Antihypertenziva

Subezné uzivanie licku PARALEN GRIP s niektorymi antihypertenzivami (guanetidinom,
betanidinom alebo metyldopou) moze vyvolat’ hypertenzny stav a srdcové arytmie. Treba pozorne
sledovat’ stav pacienta a monitorovat’ krvny tlak; v pripade vyskytu tejto reakcie lie¢bu liekom
PARALEN GRIP ukon¢it.

Betablokatory
Subezné uzivanie pseudoefedrinu s betablokatormi moze znizit” antihypertenzivny uéinok tychto
liekov.

Zidovudin

Pri subeznom uZzivani paracetamolu a zidovudinu bol hlaseny zvyseny sklon k rozvoju neutropénie
a hepatotoxicity. Tento liek sa preto ma stibezne so zidovudinom uzivat’ len po starostlivom zvazeni
prinosu a rizika liecby.

Lamotrigin
Pri suibeznom podévani paracetamolu a lamotriginu bolo zistené zniZenie uc¢innosti lamotriginu pri
zvySeni jeho peceniového klirensu.

Nesteroidne antiflogistikd, kyselina acetylsalicylovd
Subezné dlhodobé podavanie paracetamolu a vysokych davok NSAID (predovsetkym kyseliny
acetylsalicylovej) zvysuje riziko analgetickej nefropatie a d’alSich renalnych neziaducich ucinkov.

Peroralne antikoagulancia

Subezné dlhodobé, pravidelné denné uzivanie paracetamolu méze zvysit’ riziko krvacania u pacientov
uzivajucich warfarin a iné antagonisty vitaminu K. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty
vitaminu K maju byt monitorovani, ¢i maji adekvatnu koagulaciu a nemaji komplikacie zo zvysenej
krvacavosti. Uvedené interakcie nie s klinicky signifikantné, ak je liek uzivany podl'a odporuc¢aného
davkovania a dizky liecby.

Hepatotoxické lieky a induktory pecernovych enzymov

Riziko toxicity paracetamolu moéze byt zvysené u pacientov lieCenych d’alSimi potencialne
hepatotoxickymi liekmi alebo lieckmi, ktoré indukujua peceniové mikrozomalne enzymy, ako su
antiepileptika (okrem inych glutetimid, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), rifampicin
a alkohol. Rovnako pri stibeznom uzivani s barbituratmi, inhibitormi MAO, tricyklickymi
antidepresivami, 'ubovnikom bodkovanym moézu inak neSkodné davky paracetamolu spdsobit’
poruchy funkcie pecene.

Indukcia metabolizmu ma za nasledok zvysenu produkciu hepatotoxického oxidativneho metabolitu
paracetamolu (N-acetyl-p-benzochinoniminu). Hepatotoxické G¢inky sa prejavia, ak tento metabolit
vycerpa normalnu vézbovu kapacitu glutationu.

Kolestyramin, metoklopramid, domperidon
Metoklopramid a domperidon mézu absorpciu paracetamolu urychl'ovat’, kym kolestyramin méze
viest’ k spomaleniu absorpcie paracetamolu.

Lieky ovplyviiujuce CYP2D6

Dextrometorfan je metabolizovany enzymom CYP2D6 a ma rozsiahly metabolizmus pri prvom
prechode peceiiou. Stibezné uzivanie potencidlnych inhibitorov enzymu CYP2D6 moze zvysit
koncentracie dextrometorfanu v tele na hodnoty niekol’konasobne vyssie, ako normalne. To je spojené
so zvySenou expoziciou dextrometorfanu, ktorda méze mat’ za nasledok zvySeny vyskyt toxickych
ucinkov (podrézdenie, zmétenost,, tras, nespavost’, hnacka a respiracna depresia) a rozvoj
sérotoninového syndromu (pozri ¢ast’ 4.4). Potencialne inhibitory enzymu CYP2D6 zahtiaji
fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pri sibeznom uzivani s chinidinom sa koncentracie
dextrometorfanu v plazme zvysili az 20-nasobne, ¢o zvysilo neziaduce G¢inky lieku na CNS.
Amiodardn, flekainid a propafendn, sertralin, bupropion, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin
aj tioridazin maju tiez podobné G¢inky na metabolizmus dextrometorfanu. Ak je stibezné uzivanie
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inhibitorov CYP2D6 a dextrometorfanu nevyhnutné, je potrebné pacienta sledovat’ a v pripade potreby
znizit’ davku dextrometorfanu.

Expektorancid, mukolytika

Tento liek nema byt kombinovany s expektoranciami.

Ak sa dextrometorfan uziva v kombinacii s mukolytikami u pacientov s uz existujicim ochorenim
pluc, ako je cysticka fibroza a bronchiektazia, u ktorych sa prejavuje nadmerna tvorba hlienu,
oslabeny reflex kasl'a moze viest’ ku (zdvaznej) kumulécii hlienu (pozri Cast’ 4.4).

Flukloxacilin

Pri subeznom uZzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze stibezné uzivanie
je spojené s metabolickou acid6zou s vysokou anidonovou medzerou (HAGMA), najmé u pacientov s
rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Probenecid
Probenecid ovplyviiuje vylu€ovanie a plazmaticka koncentraciu paracetamolu.

Peroradlne kontraceptiva
Peroralne kontraceptiva mozu zvysit’ rychlost’ klirensu paracetamolu.

Propantelin

Stubezné uzivanie liekov ktoré spomaluju vyprazdnovanie zaludka ako napr. propantelin, moze viest’
k spomaleniu absorpcie a oneskoreniu G¢inku paracetamolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

PARALEN GRIP je kontraindikovany v prvom trimestri gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). V druhom
a trefom trimestri gravidity sa mé pouzit’ len V pripade, ak potencialny prinos prevazi potencialne

riziko pre plod.

Paracetamol

Paracetamol prechadza placentarnou bariérou. Vel’ké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje
na malformacnu toxicitu ani feto/neonatalnu toxicitu paracetamolu. Epidemiologické studie tykajtce
sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuju nepresved¢ivé
vysledky.

Pseudoefedrin
Pseudoefedrin nesmie byt podavany v prvom trimestri gravidity. Malé mnozstvo pseudoefedrinu sa
vyluéuje do materského mlieka, avsak jeho ucinky na doj¢a nie s zname.

Dextrometorfan

Stadie na zvieratach tykajice sa reprodukénej toxicity nepreukazuju, e dextrometorfan predstavuje
potencialne riziko pre l'udi.

Vysoké davky dextrometorfanu v§ak mozu sposobit’ respiraénu depresiu u novorodencov, aj v pripade,
ak sa podavaju pocas kratkej doby.

Dojcenie

PARALEN GRIP je pocas doj¢enia kontraindikovany, ked’Ze nemozno vylucit respiraént depresiu
u dietata.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa liek uziva podl'a odporucania, tato liecba moze sposobit’ miernu ospalost’ alebo zavraty
a ovplyvnit schopnost’ reagovat’ v takom rozsahu, Ze schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje
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bude zhorSena. Toto riziko sa zvySuje, ak sa liek uZiva v kombinacii s alkoholom (pozri Cast’ 4.4
a4.b).

4.8 NeZiaduce uéinky

Neziaduce tcinky sa v terapeutickych davkach vyskytuja len zriedkavo a s miernym klinickym
priebehom.

V nasledujtcej tabulke su uvedené neziaduce u¢inky rozdelené do skupin podl'a terminologie
MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(nedaju sa odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu Neziaduci ucinok
databazy MedDRA
Poruchy krvi a lymfatického systému Velmi zriedkavé Agranulocytoza,

Hemolytick4 anémia —
predovsetkym u pacientov
S deficitom gluk6zo-6-
fostatdehydrogenazy,
Leukopénia,

Neutropénia,
Pancytopénia,
Trombocytopénia

Poruchy imunitného systému Nezname Reakcie z precitlivenosti,
Zihravka, Fixny liekovy
Exantém, Angioedém,
Bronchospazmus,
Anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Nezname Pyroglutamova acidéza,

u pacientov

s predispozi¢nymi
faktormi pre depléciu
glutationu (pozri ¢ast’ 4.4)

Psychické poruchy Casté Nespavost,

Uzkost,

Napitie,

Nepokoj, Zmétenost’

Nezname Halucinacie, Nervozita,
Agitacia,
Psychomotoricka
hyperreaktivita, Iritabilita,
Zvysena energia,

Manické symptoémy, ako
je znizena potreba spanku,
nadmerne vesela alebo
podrazdena nalada,
prehnané sebavedomie,
zvySena aktivita alebo
nepokoj,

Trysk myslienok,

Rychle rozpravanie,
Roztrzitost’, Liekova
zéavislost’ sa hlasila

u jedincov, ktori
zneuzivali dextrometorfan.

Poruchy nervového systému Velmi Casté Ospalost’, Zavraty,
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Tocenie hlavy

Casté

Bolest” hlavy*

Nezname

Vertigo,

ZhorSena vyslovnost™

a nystagmus*,

Dystonia najmaé u deti,
Mozgova prihoda,
Somnolencia, Tremor,
Syndrom posteriorne;j
reverzibilnej encefalopatie
(PRES) (pozri cast’ 4.4),
Syndrém reverzibilnej
cerebralne;j
vazokonstrikcie (RCVYS)
(pozri Cast 4.4)

Poruchy oka

Nezname

Ischemicka o¢na
neuropatia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi zriedkavé

Arytmia

Nezname

Tachykardia, Palpitacie

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Vel'mi zriedkavé Bronchospazmus

a mediastina Nezname Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu Nezname Ischemicka kolitida,
Sucho v tstach, Znizeny
apetit

Casté Nevolnost’, Vracanie,

Zapcha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Vel'mi zriedkavé Zltatka

Nezname Cytolyticka hepatitida,
ktora moze viest’
k akatnemu zlyhaniu
pecene
Poruchy koze a podkozného tkaniva Zriedkavé Kozné reakcie ako je

vyrdzka so svrbenim

Vel'mi zriedkavé

Erytém,

Zihlavka,

Zavazné kozné reakcie,
ako je

toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS),

akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(AGEP),

fixny liekovy exantém
(pozri Cast 4.4)

Nezname Hyperhidréza
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Nezname Retencia moc¢u, Dyzaria
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Unava, Mal4tnost’
podania Nezndme Smid, Unava, Asténia,

Bolest’ na hrudi

* Pri vyS$$ich davkach (t.j. az do 10 mg/kg/den) sa pozorovali bolesti hlavy, nystagmus a zhorSena

vyslovnost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V pripade predavkovania lickom PARALEN GRIP okamzite vykonajte vSetky vhodné opatrenia.
Paracetamol

Zvysené riziko predavkovania paracetamolom, vratane smrti, je najmi u star$ich pacientov,
U pacientov s ochorenim pecéene, V pripade chronického alkoholizmu alebo u pacientov trpiacich
chronickou podvyzivou, ako aj u pacientov uzivajucich sibezne licky indukujice pecenové enzymy.

Predavkovanie uz relativne nizkymi davkami paracetamolu (8 — 15 g v zavislosti na telesnej hmotnosti
pacienta) moze mat’ za nasledok zdvazné poskodenie pecene a niekedy akitnu rendlnu tubularnu
nekrozu.

K poskodeniu pecene po poziti 5 alebo viac gramov paracetamolu moze dojst’ u pacientov

s rizikovymi faktormi ako je:

. dlhodoba liecba enzymovymi induktormi (karbamazepin, glutetimid, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, primidén, 'ubovnik bodkovany),

. pravidelna konzumadcia vacSieho mnozstva alkoholu,

. pravdepodobnost’, Ze su vy¢erpané zasoby glutationu (napr. pri poruche prijmu potravy,

cystickej fibroze, HIV infekcii, hladovani, kachexii).

Symptémy
Do 24 hodin sa moze objavit’ nauzea, vracanie, anorexia, bledost’, letargia a potenie. Bolest’ v bruchu

mdze byt prvym priznakom poskodenia pecene a vznika v priebehu prvych 24 hodin. Méze vzniknat
pecenova cytolyza, ktord moze viest k zlyhaniu pecene, metabolickej acidoze, gastrointestinalnemu
krvacaniu, encefalopatii, diseminovanej intravaskularnej koagulacii, kome az smrti. Komplikacie
zlyhania pecene predstavuju metabolicka acidoza, edém mozgu, krvacavé prejavy, hypoglykémia,
hypotenzia, infekcia a renalne zlyhanie. PrediZenie protrombinového &asu je indikatorom zhorenia
funkcie peCene a preto sa odportica jeho monitorovanie. 12 az 48 hodin po akutnom predavkovani sa
zvySuju hladiny pecenovych transaminaz, laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s poklesom hladiny
protrombinu. Pacienti, ktori uzivaju induktory enzymov (karbamazepin, fenytoin, barbituraty,
rifampicin) alebo maja v anamnéze abuzus alkoholu, st nachylnejsi na poskodenie pecene.

K akatnemu renalnemu zlyhaniu méze dojst’ aj bez pritomnosti zavazného posSkodenia pecene. Inymi
prejavmi intoxikacie st poskodenie myokardu, pankreatitida a pancytopénia.

Liecba

Okamzité zacatie lieCby je zdsadné. Aj napriek absencii vyraznych skorych priznakov maju byt
pacienti neodkladne prevezeni do nemocnice na poskytnutie okamzitej lekarskej pomoci. Priznaky
mozu byt obmedzené na nevolnost’ alebo vracanie a nemusia poukazovat’ na zdvaznost’
predavkovania alebo poskodenia organov. Pouzitie aktivneho uhlia je potrebné zvazit’ do hodiny po
predavkovani. Pri akomkol'vek mechanizme predavkovania (p.o. alebo p.r.) sa odporaca
monitorovanie plazmatickej koncentracie paracetamolu. Koncentracie paracetamolu v plazme maji
byt merané po 4 hodinach alebo neskdr po poziti (skdr merané koncentracie st nespol'ahlivé). Liecba
N-acetylcysteinom moze byt pouzitad do 24 hodin po poziti paracetamolu, ale maximalny ochranny
Gi¢inok sa dosiahne ak bol podany do 8 hodin po poziti. U¢innost’ antidota prudko klesa po prekroceni
tejto doby. Hoci je N-acetylcystein najuéinnejsi, ak sa poda do 8 hodin, méze stale poskytnat’ uréity
stupeni ochrany, ak sa poda az do 48 hodin po poziti. Ak je to nutné, pacientovi ma byt podany N-
acetylcystein intravendzne v sulade so stanovenymi davkovacimi schémami. Ak pacient nevracia,
moze byt peroralne podanie metioninu vhodnou alternativou v odl'ahlych oblastiach mimo nemocnice.

Dalsie opatrenia zavisia od zavaznosti, povahy a priebehu klinickych symptémov predavkovania
paracetamolom a maju sa riadit’ Standardnym postupom intenzivne;j starostlivosti.
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Pseudoefedrin

Symptoémy
Ocakavané farmakologické ucinky predavkovania st spésobené sympatomimetickymi vlastnost'ami
pseudoefedrinu ovplyviujtcich nervovy systém, psychiku a kardiovaskularny systém.

Liecba

Liecba je symptomaticka a podporna, oSetrenie zahfiia Standardny postup (vyplach zaltdka,
zabezpecenie vitalnych funkciti).

Ak je potrebné, ma sa zacat’ dokladné intenzivne monitorovanie s lieCbou suvisiacich priznakov.
Vyluéovanie pseudoefedrinu sa zvysi znizenim pH mocu.

Dextrometorfan

Symptémy a prejavy

Dextrometorfan moze ojedinele vyvolat’ tnavu a malétnost’, pri vysSich davkach (t.j. az do 10
mg/kg/den) sa pozorovali bolesti hlavy, nystagmus a zhorSena vyslovnost’, neurologické priznaky
vratane ospalosti alebo zavratov, toCenie hlavy, nezretel'na re¢, dystonia najma u deti, psychotické
poruchy vratane halucinacii a zmétenosti.

Predavkovanie dextrometorfanom moze byt spojené s nevol'nost'ou, vracanim, dystoniou, agitaciou,
zmétenost'ou, somnolenciou, stuporom, nystagmom, kardiotoxicitou (tachykardia, abnormalne EKG
vratane prediZenia intervalu QTc), ataxiou, toxickou psychozou so zrakovymi halucinaciami,
hyperexcitabilitou.

V pripade nadmerného predavkovania sa mézu pozorovat’ nasledujuce priznaky: koma, Gtlm dychania,
ktée. Boli hlasené fatalne pripady predavkovania dextrometorfanom v kombinacii s inymi liekmi
(kombinovana otrava).

Sérotoninovy syndrom sa objavil v stvislosti s predavkovanim dextrometorfanom (pozri Cast’ 4.4).

Liecba

— asymptomatickym pacientom, ktori uzili nadmerné davky dextrometorfanu pocas predchadzajtcej
hodiny, sa méze podat’ aktivne uhlie.

— v pripade pacientov, ktori uzili dextrometorfan a maju utlm (sedaciu) alebo st v kdme, mozno zvazit
podanie naloxénu v obvyklych davkach na liecbu predavkovania opioidmi. Pri zachvatoch sa mézu
pouzit’ benzodiazepiny a pri hypertermii v désledku sérotoninového syndromu benzodiazepiny a
externé ochladzovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné analgetika a antipyretika, anilidy, ATC kod: NO2BES1

PARALEN GRIP je kombinacia analgetika a antipyretika paracetamolu, antitusika dextrometorfanu a
sympatomimetika pseudoefedrinu.

Paracetamol je analgetikum — antipyretikum bez antiflogistickej aktivity a s dobrou
gastrointestinalnou znasanlivostou.

Neovplyvnuje glykémiu a je teda vhodny aj u diabetikov. Pretoze neovplyviiuje vyrazne krvnt
zrazanlivost ani u pacientov uzivajucich peroralne antikoagulancia, je mozné ho takisto pouzit' u
hemofilikov. Nema vplyv na hladinu kyseliny moc¢ovej a jej vylu¢ovanie do mocu. Je mozné pouzit’
ho vSade tam, kde st kontraindikované salicylaty.

Analgeticky G¢inok paracetamolu po jednorazovej terapeutickej davke 0,5 — 1 g trva 3 — 6 hodin,
antipyreticky 3 — 4 hodiny. Intenzita obidvoch t¢inkov zodpoveda kyseline acetylsalicylovej
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v rovnakych davkach.

Dextrometorfan je 3-metoxyderivat levorfanolu. Ma antitusicky Géinok, no v terapeutickych davkach
nema ziadne analgetické, dychanie potlacajice ani psychomimetické vlastnosti, a preto ma maly
navykovy potencial. Dextrometorfdn vykazuje slabé sérotonergné vlastnosti.

K néstupu ucinku dochédza 15 — 30 minut po peroralnom uZiti a trvanie ucinku je priblizne
3 — 6 hodin.

Pseudoefedrin posobi dekongesciu nosovej a bronchialne;j sliznice.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Paracetamol sa rychlo a takmer tplne vstrebava z gastrointestinalneho traktu. Rychlo sa distribuuje do
vsetkych tkaniv a telesnych tekutin. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne 10 — 60 minut po p.o.
podani. Prestupuje cez hematoencefalicku i placentarnu bariéru, do slin a do materského mlieka.
Intenzivne sa biotransformuje, popri konjuga¢nych reakciach dochadza k oxidativnym pochodom,
pricom vznikaju toxické metabolity. Pri podani terapeutickych davok dochadza k rychlej
biotransformacii tychto hepatotoxickych intermedialnych produktov za spolupdsobenia glutationu

a vzniku merkapttrovych kyselin, ktoré sa vyluéuju mocom prevazne vo forme konjugatov, menej ako
5 % paracetamolu sa vylic¢i v nezmenenej forme. Biologicky poléas sa pohybuje medzi

1 — 3 hodinami, pri tazkej hepatalnej insuficiencii sa predlZzuje az na 5 hodin. Pri renalnej insuficiencii
nedochadza k jeho prediZeniu, ale pretoZe sa vyluduje najma oblickami, je nutné davku paracetamolu
znizovat’.

Dextrometorfan

Absorpcia

Dextrometorfan sa rychlo absorbuje po peroralnom podani a maximalne plazmatické koncentracie
Vv rozpiti od 5,2 do 5,8 ng/ml po podani jednej davky dextrometorfanu 60 mg sa dosiahnu

v priebehu 2 hodin.

Distribtcia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani davky 50 mg dextrometorfanu sa vypocital na
7,3 1+ 4,8 1 (priemer + Standardné odchylka/SD).

Biotransformacia

Dextrometorfan podstupuje po peroralnom podani rychly a rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého priechodu) v pe€eni. U I'udskych dobrovolnikov je hlavnym faktorom
farmakokinetiky dextrometorfanu geneticky kontrolovana O-demetylacia (CYD2D6).

Vyzera to tak, Ze pri tomto oxida¢nom procese existuju rézne fenotypy, ¢o vedie k vel’kym rozdielom
vo farmakokinetike medzi jedincami. Nezmetabolizovany dextrometorfan spolu s troma
demetylovanymi dextrorfanovymi metabolitmi morfinanového typu (tiez zname ako 3-hydroxy-N-
metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan), boli identifikované vo forme
konjugovanych produktov v moci.

Dextrorfan, ktory ma tiez antitusicky ucinok, je hlavnym metabolitom. U niektorych jedincov
metabolizmus postupuje pomalSie a nezmeneny dextrometorfan dominuje v krvi aj v mo¢i.

Eliminécia

Podiel renalnej exkrécie (do 48 hodin po peroralnom podani) sa moze menit’ od 20 % do 86 %
podanej davky. Neviazané alebo konjugované metabolity sa vylucuju v moci a iba maly podiel
lie¢iva sa eliminuje v nezmenenej forme.

Menej ako 0,1 % sa zistilo v stolici. Po podani bud’ jednej alebo viacerych davok bol priemerny
eliminaény polcas v rozpéti 3,2 az 4 hodin.

Osobitné populécie
Pomali metabolizéri cez CYP 2D6 (PM) v porovnani s rychlymi metabolizérmi (RM)
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Hodnoty Cmax, AUC a ty2 st pre dextrometorfan vysSie u oso6b PM ako U 0s6b RM, t.j. 16 — nasobne
vySsie pre Cmax, 150 — nésobne pre AUC a 8 — nésobne pre t12 (19,1 v porovnani s 2,4 hodinami).
Hodnoty t1» st v niektorych pripadoch 0s6b PM predlzené az na 45 hodin.

Pseudoefedrin

Pseudoefedrin je Gplne absorbovany zo zazivacieho traktu, takmer vobec sa nemetabolizuje. 70 — 90 %
sa vylucuje oblickami v nezmenenej forme. Elimina¢ny polcas zavisi od pH mocu: pri kyslom je 5 — 8
hodin, pri alkalickom sa predlzuje na 9 — 15 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Paracetamol:

Akutna toxicita:

peroralne podanie u mysi LDso 338 mg/kg

intraperitonealne u mysi LDso 500 mg/kg

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Dextrometorfan:

Akutna toxicita:

peroralne podanie u potkana LDsy 350 mg/kg
peroralne podanie u mysi LDso 165 mg/kg
subkutanne podanie u potkana LDso 423 mg/kg

Chronicka a subchronicka toxicita
Stadie subchronickej a chronickej toxicity vykonané na psoch a potkanoch neodhalili Ziadne
dokazy toxickych ucinkov Specifickych pre dextrometorfan.

Mutagénny a tumorogénny potencial

Bakterialny test pre bodové mutacie bol negativny. Test na chromozémové aberacie bol negativny.
U strukturalne pribuznych zliéenin vratane morfinu, kodeinu, nalbufinu, buprenorfinu, naloxénu,
hydromorfonu, levorfanolu a oxykodonu st k dispozicii prevazne negativne tidaje o genotoxicite

a karcinogenicite. Celkova vyznamnost’ dokazov pre dextrometorfan a jeho Strukturalne analogy sa
priklana k zaveru, ze tato trieda zli¢enin zalozenych na fenantréne a predovsetkym dextrometorfan
nie su in vitro a in vivo genotoxické a pre pacienta nepredstavujt ziadne karcinogénne riziko.
Nevykonali sa Ziadne dlhodobé Stiudie na zvieratach na stanovenie tumorogénneho potencidlu.

Reprodukéna toxicita
Studie embryotoxicity, perinatalnej/postnatalnej toxicity a fertility na potkanoch preukézali
negativne vysledky az do davky 50 mg/kg/den.

Pseudoefedrin:

Akutna toxicita:

peroralne podanie u mysi LDso 371 mg/kg
intraperitonealne podanie u mysi LDso 202 mg/kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy
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mikrokrystalicka celuldza
povidon

predzelatinovany kukuri¢ny skrob
sodna sol’ kroskarmelozy
kyselina stearova

Obalova vrstva:
hypromeldza

makrogol

mastenec

oxid titanicity E171
simetikonova emulzia SE 4
zelen lakova E 104/132

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C, v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: priechl'adny PVC/ALl blister, pisomna informacia pre pouZzivatel'a, papierova skatul’ka.

Velkost balenia: 10, 12 alebo 24 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Opella Healthcare Slovakia s.r.0.

Einsteinova 24

851 01 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CIiSLO

07/0033/04-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. februara 2004
Datum posledného predlzenia registracie: 19. septembra 2008
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