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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trinell

500 mg/300 mg/75 mg filmom obalena tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lieciva: paracetamol 500 mg (520,8 mg vo forme 96 % paracetamolu), propyfenazon 300 mg a kofein 75
mg Vv jednej filmom obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalend tableta

Biele podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou na oboch stranach. Povrch zlomu je bielej
farby.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na rovnaké
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je indikovany na zmiernenie miernych az stredne silnych bolesti, napr. menstruacnych bolesti,
bolesti hlavy, migrény, bolesti zubov, reumatickych bolesti alebo na bolest’ po operacii a na zniZenie
horucky a bolesti spdsobenej prechladnutim alebo chripkou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli (vratane star§ich 0s6b):

Dospeli uzivaju 1/2 — 1 tabletu denne. V pripade potreby je mozné uzit’ liek v priebehu 24 hodin trikrat.

Maximalna dennd davka su 3 filmom obalené tablety pocas 24 hodin, pricom medzi jednotlivymi davkami
musia uplynat’ minimalne 4 hodiny. Liek sa nesmie kontinualne uzivat’ dlhSie ako jeden tyzden.

Pediatricka populacia

Deti do 12 rokov:
Liek sa nesmie podavat’ detom do 12 rokov (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
e chronicky vysoké uzivanie alkoholu,
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e precitlivenost’ na pyrazény a podobné zliceniny (fenazon, aminofenazon, metamizol),
fenylbutazon a kyselinu acetylsalicylovu,

tazké posSkodenie funkcie pecene,

tazké poskodenie funkcie obliciek,

granulocytopénia,

vrodeny nedostatok glukoza 6-fosfatdehydrogenéazy prejavujuci sa (hemolytickou anémiou),
akutna peceiiova porfyria,

vek do 12 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienta treba informovat’, Ze len na zaklade odportcania lekara méze uzivat’ analgetikum pravidelne
a dlhodobo.
V nasledujucich pripadoch je potrebna zvlastna opatrnost’ (zniZzenie davky a/alebo zvysenie davkovacieho
intervalu):
e znizena funkcia pecene (napr. chronicky alkoholizmus alebo hepatitida);
e znizenie funkcie obliciek;
e Gilbertov syndrom (kolisavé benigna hyperbilirubinémia sposobend nedostatkom
glukuronyltransferazy);
e hematopoeticka dysfunkcia.

Treba sa vyhnit’ konzumacii alkoholu. Dlhodobé podavanie analgetik s obsahom paracetamolu méoze
sposobit’ vel'ku akumulaciu lieciva, ktora moze viest' k analgetickej nefropatii a zriedkavo k
ireverzibilnému zlyhaniu obliciek.

V pripade astmy, chronickej rinitidy, chronickej utrikarie, predovsetkym, ak je precitlivenost’ aj na iné
protizapalové latky, je treba postupovat’ opatrne. U citlivych osob boli zriedkavo hlasené pripady
astmatického zachvatu a anafylaktickej reakcie v spojeni s liekmi obsahujucimi propyfenazon

a paracetamol.

Podanie lieku méze mat’ vplyv na vysledky niektorych laboratornych vysetreni, napriklad na hladinu
kyseliny mocovej v sére, heparinu v krvi, teofylinu v mo¢i, ako aj na stanovenie obsahu cukru v krvi
pomocou metddy oxido-peroxidazy.

Dlhodobé podavani analgetik na zmiernenie bolesti hlavy méze viest’ k chronickym bolestiam hlavy.
V pripade miernej peceiiovej alebo renalnej dysfunkcie alebo hyperkalcitrie podavanie lieku vyzaduje
individualne lekarske posudenie.

Boli hlasené pripady metabolickej aciddzy s vysokou anionovou medzerou (High anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v dosledku pyroglutamovej acidozy u pacientov so zavaznym ochorenim, ako je
zavazna porucha funkcie obli¢iek a sepsa, alebo u pacientov s podvyzivou alebo s inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronickym alkoholizmom), ktori boli lieceni paracetamolom dlhodobo v
terapeutickej davke alebo kombindciou paracetamolu a flukloxacilinu. Ak vznikne podozrenie na
HAGMA v désledku pyroglutamovej acidozy, odporuca sa okamzité prerusenie lieCby paracetamolom
a starostlivé monitorovanie pacienta. Meranie 5-oxoprolinu v mo¢i méze byt uzito¢né na identifikaciu
pyroglutamovej acidozy, ako zékladnej pri¢iny HAGMA u pacientov s viacerymi rizikovymi
faktormi.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Mozné¢ interakcie jednotlivych zloziek s nasledovné:

Paracetamol:
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Antacidd mo6zu znizovat alebo predlZzovat’ vstrebavanie lieCiva.

e  Chronicky alkoholizmus méze zvySovat’ hepatotoxicitu paracetamolu kvoli zvySenej produkceii
toxického metabolitu - N-acetyl-p-benzochinén iminu (NAPQI) (indukcia CYP 2E1).

e Iny induktor CYP 2E1 moze sposobit’ podobny efekt, napriklad karbamazepin, barbituraty,
izoniazid, INH, fenytoin, rifampicin, ritonavir, atd’.

e Sulfinpyrazon tiez zvysuje tvorbu fenacetinu.

e Paracetamol méze znizovat’ klirens busulfanu.

e Subezné dlhodobé uzivanie paracetamolu s inymi NSAID zvySuje riziko toxickej nefropatie a
rakoviny obli¢iek a mocového mechura.

e Subezné uzivanie kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu zvySuje riziko toxickej nefropatie.
Stubezné dlhodobé uzivanie kumarinov alebo antikoagulancii indandiénového typu moze zvySovat
ucinok antikoagulancii, preto je potrebna uprava davkovania na zaklade vhodnych laboratornych
kontrolnych vysetreni.

e Vysoké davky inhibuju u¢inok inzulinu.

Kofein:

Kofein je metabolizovany prevazne v peceni mikrozomalnymi enzymami (hlavne CYP 1A2), teda toto
urc¢uje moznost’ interakcii. NajdolezitejSie interakcie st nasledovné:

* peroralna antikoncepcia (znizenie klirensu kofeinu);

* antibiotikd, napr. ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin, ofloxacin a erytromycin (znizenie klirensu
kofeinu);

* Dbarbituraty (kofein moze znizovat’ ich hypnotické a spazmolytické ucinky);

* antiarytmika, napr. mexiletin znizuje klirens kofeinu asi o 50 %;

e Dbetablokatory vzajomne blokuju ich terapeutick( u¢innost’;

litium (kofein zvysuje vyluovanie lieCiva mocom).

Propyfenazon:
e Subezné uzivanie s inhibitormi cyklooxygenazy sa neodportca kvoli moznym spolo¢nym vedlajSim
ucinkom (napr. gastrointestinalnym eroziam).
e Moze mat vplyv na ucinok inhibitorov krvného zrazania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Paracetamol: studie na zvieratach nepreukazali Ziadne teratogénne G¢inky. Do dne$ného diia neboli
hlasené neziaduce cinky na plod, a neboli uskutocnené kontrolované studie na 'ud’och.

Velké mnozstvo tdajov od tehotnych Zien nepoukazuje na malformacénu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie tykajuce sa vyvinu nervovej ststavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné, paracetamol je mozné pouzivat’ pocas
tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najnizsej ucinnej davke pocas najkratsej moznej doby a v najnizsej
moznej frekvencii davkovania.

Propyfenazén: §tadie na zvieratach nepreukazali ziadne teratogénne alebo embryotoxické ucinky.

V pripade uzivania gravidnymi Zenami nie su k dispozicii dostato¢né skusenosti. Pretoze chybaji udaje o
ucinku kombinacie paracetamolu a propyfenazonu na gravidné Zeny, pocas gravidity, predovSetkym pocas
prvého trimestra a v poslednych Siestich tyzdnoch (v poslednom pripade kvoli blokécii biosyntézy
prostaglandinov, ktorej nasledkom moze byt zastavenie alebo oddialenie porodu) v pripade absolttne;j
indikacie, odporaca sa Trinell podavat iba pod lekarskym dohl'adom.

Vzhl'adom na to, Ze lie¢ivo sa vylucuje do materského mlieka a enzymova ststava dojcat’a je eSte
nevyvinutd, neodportca sa uzivat’ pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o cinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
-3-
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4.8 NeZiaduce ucinky

V ramci jednotlivych kategorii poCetnosti su uvadzané neziaduce ucinky v klesajucom poradi ich
zavaznosti.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a systému z hl'adiska frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujuceho
pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tidajov sa neda urcit)).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: trombocytopénia spojena s uzivanim propyfenazonu, leukopénia, agranulocytoza,
a pancytopénia

Poruchy nervového systému
Nezname: viacnasobné uzitie pocas dita mdéze u 0sob citlivych na kofein vyvolat’ zvysent drazdivost’
nervovej sustavy

Poruchy srdca a srdcovej €innosti
Nezndme: viacnasobné uZzitie pocas diia moze u osob citlivych na kofein vyvolat’ palpitacie

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nezname: viacnasobné uzitie pocas diia mdze u 0sdb citlivych na kofein vyvolat’ podrazdenie zaludka

Poruchy pecene a zZl€ovych ciest

Paracetamol je vo vysokych davkach (najma pri dlhodobom uZivani) toxicky, vo vel'mi vysokych davkach
moze spdsobit’ poruchu pecene (ireverzibilni nekrozu pecene).

Prvotné symptomy: nechut’ do jedla, nevol'nost’, vracanie, potenie, celkova slabost’, malatnost’.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: alergické kozné reakcie (napr. urtikaria, erytém).
Velmi zriedkavé: boli hlasené pripady zavaznych koznych reakcii.

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest
Dlhodobé uzivanie analgetik s obsahom paracetamolu méze viest’ vo velkej miere k akumulacii, co moze
zriedkavo vyustit’ do analgetickej nefropatie a ¢asto k ireverzibilnému zlyhaniu obli¢iek.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: Metabolicka acidoza s vysokou anidbnovou medzerou

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi zriedkavé: hypersenzitivna reakcia vo forme pruritu, erytému, urtikarie, angieodému, dyspnoe
alebo astmy

Nezndame: anafylakticka reakcia a anafylakticky Sok

Opis vybranych neziaducich reakcii

Metabolicka aciddéza s vysokou anidnovou medzerou

U pacientov s rizikovymi faktormi, uzivajucich paracetamol, boli pozorované pripady metabolickej acidozy
s vysokou anidénovou medzerou v dosledku pyroglutdmovej acidézy (pozri Cast’ 4.4). Pyroglutamova
aciddza sa moze vyskytnat’ v dosledku nizkej hladiny glutationu u tychto pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
-4-
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

Paracetamol

Predavkovanie sa vyskytuje najmi v pripade uzitia dennej davky vyssej ako 6 g.

Najzavaznejsie nasledky predavkovania (u dospelych mnozstvo nad 10 g, u deti 150 mg/kg telesnej
hmotnosti): zlyhanie funkcie pecene, ireverzibilna nekrdza pecenovych buniek, pecetiova koma,
hepatotoxicita veduce k smrti 24 - 48 hodin po uziti. Poukazuju na potencialne poskodenie pecene a lieCbu
treba zacat’ okamzite, ak plazmaticka koncentracia paracetamolu dosiahne hodnotu 150 pg/ml 4 hodiny po
uziti, 100 pg/ml 6 hodin po uziti, 70 pg/ml 8 hodin po uziti, 20 pg/ml 15 hodin po uziti a 3,5 pg/ml 24
hodin po uziti.

Symptémy predavkovania: zvy€ajne nevol'nost, vracanie, nechut’ do jedla, bolest’ brucha, bledost’. 12 - 48
hodin po uziti davky spdsobujticej predavkovanie sa dosiahnu vysoké hladiny transaminaz a bilirubinu,
vytvéra sa hepatomegalia a prediZi sa protrombinovy ¢as. Hepatdlna koma nastéva zvy&ajne 48 hodin po
uziti sprevadzana ikterom, hypoglykémiou a poruchami zrazania krvi.

Terapia: vyvolanie vracania, lieCba symptémov, podanie antidota N-acetylcysteinu pocas prvych 10 hodin

(pociato¢na davka peroralne: 140 mg/ kg telesnej hmotnosti, po 8 hodinach udrziavacia davka 70 mg/ kg
telesnej hmotnosti kazdé 4 hodiny).

Propyfenazon

Symptomy preddvkovania: najCastejSie vracanie, zvySeny krvny tlak, ospalost’, kice.

Terapia: vyvolavanie vracania, vyplach zaludka, forsirovana diuréza. V pripade tazkého predavkovania sa
odportca neustale sledovat’ postihnutého a monitorovat’ jeho vitalne funkcie. V pripade kf¢ov mozno
podat’ rychlo U¢inny barbiturat alebo diazepam i.v.

Upozornenie! Treba sa vyhnut’ podaniu teofylinu, pretoZe moze vyvolat’ kice.

Kofein

Symptémy predavkovania sa zvyCajne objavia v kratkom ¢asovom obdobi od uzitia viac ako 1 g kofeinu.

Symptémy predavkovania: agitovanost’, bolest’ hlavy, nervozita, tachykardia, tachypnoe, tremor, ¢asté
mocenie, kfce.

Terapia: uprava rovnovahy tekutin a elektrolytov, vyvolanie vracania, vyplach zaludka, podanie
aktivneho uhlia, v pripade kicov antikonvulzivum (diazepam, fenobarbital alebo fenytoin), v pripade
kardialnych priznakov betablokatory.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetiké , paracetamol, kombinacie s vynimkou psycholeptik
ATC kod: NO2BES1

Hlavné farmakodynamické ti€inky jednotlivych lie¢iv vzhl'adom na ich primarnu indikaciu — analgeticky

-5-
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ucinok:
paracetamol: centralne pdsobiaci neselektivny inibitor cyklooxygenazy,
propyfenazoén: neselektivny inhibitor cyklooxygenazy,
kofein: kompetetivny inhibitor adenozinovych Al a A2 receptorov, inhibitor 3,5- cAMP fosfodiesterazy.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Hlavné farmakokineticke viastnosti jednotlivych komponentov:

Absorpcia: vSetky tri lie¢iva sa rychlo a takmer Gplne absorbuju z gastrointestinalneho traktu

Distribticia: vdzba na sérové bielkoviny je rozna; paracetamol asi 25 %, propyfenazon 10 %, kofein 25-
36 %

Biotransformaécia:

Paracetamol: first pass efekt je asi 25 %, distribu¢ny objem - 0,95 I/kg; po peroralnom podani dosahuje
maximalnu plazmaticka koncentraciu asi po 30 — 60 minutach; elimina¢ny polcas ti2 je asi 2-4 hodiny.
Metabolizmus sa uskuto¢nuje prevazne mikrozomalnym systémom v peceni, 60 % glukuronidaciou a 30 %
sulfatovou konjugaciou; v malom mnozstve vznika v organizme neaktivny N-acetyl benzochinon. Pomer
terapeutickych a toxickych sérovych koncentracii je asi 1:10.

Propyfenazon: po peroralnom podani je first pass efekt asi 25 %, distribu¢ny objem: 0,4 1/kg; maximalna
plazmaticka koncentraciu sa dosiahne asi po 30 — 40 minutach, vrchol sa dosiahne priblizne po 90
minutach, elimina¢ny polcas 112 je asi 2,1 — 2,4 hodiny.

Kofein: po peroralnom podani sa maximalny ucinok dosahuje asi po 30-75 minutach, u dospelych je
metabolizmus prevazne zavisly od davky so saturaénym charakterom, elimina¢ny polcas ti je asi 3 —7
hodin, u zdravych jedincoch s 4-5-ndsobnymi rozdielmi. Hlavné metabolity s paraxantin (80 %),
teobromin (10 %), a teofylin (4 %). Distribu¢ny objem: 0,52 — 1,06 I/kg.

Vyznamné interakcie z hl'adiska ucinnosti: kofein zvySuje hodnoty paracetamolu AUC a AUCm, Crmax,
pripadne znizuje hodnoty klirensu. Okrem toho paracetamol zvySuje hladinu propyfenazonu v krvi
a predlzuje jeho elimina¢ny polcas. Vsetky vyssie uvedené vplyvy zvySuju analgeticky ucinok lieku.

Eliminacia: Konjuga¢né produkty paracetamolu sa vyluc¢uju takmer vyhradne moc¢om. Asi 80 -90 %
metabolitov intaktného kofeinu sa vylucuje mocom, cez zI¢ové cesty sa vylucuje asi 2-5 %. Asi 1 %
propyfenazoénu zostava v nezmenenej forme, do mocu sa vylucuji dva metabolity, a to N-
desmetylpropyfenazon a hydroxymetylpropyfenazon.

Metabolizmus vSetkych zloziek sa vyrazne znizuje v pripade zniZenej funkcie obli¢iek alebo pecene.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie akutnej toxicity potvrdzuji, Ze lie¢iva v navrhovanom davkovani su vyrazne pod troviiou
toxického rozsahu davkovania. Studia akutnej toxicity na potkanoch: po perordlnom podavani mala
hodnotu pre paracetamol LDsp 2400 mg/kg telesnej hmotnosti, pre propyfenazon LDsy 860 mg/kg telesnej
hmotnosti a pre kofein LDsg 192 mg/kg telesnej hmotnosti.

Stadie chronickej toxicity na potkanoch dokazuji, Ze lie¢iva Trinellu samostatne, pripadne v roznych
kombinaciach vykazuju toxicitu gastrointestinalneho traktu, peene a obliciek iba v pripade

viacnasobného prekroc¢enia terapeutického davkovania. Z dostupnych tdajov vyplyva, ze dlhodobé
uzivanie zloziek lieku v maximalnych terapeutickych davkach nespdsobuje toxické vedlajsie ucinky.

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.
-6-
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

bezvody koloidny oxid kremicity

mastenec

stearat horecnaty

sodna sol’ karboxymetylcelulozy (typ A)
hydrogénfosforecnan vapenaty
hydroxypropylceluloza

mikrokrystalicka celul6za

povidén

Obal tablety:

hypromeloza (E 464)

mikrokrystalicka celul6za (E 460)

makrogolstearat (E 431)

oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebny priehl'adny laminatovany PVC/Al blister
Velkost balenia: 4, 10 alebo 20 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Béres Pharmaceuticals Ltd.
H-1037 Budapest’
Mikoviny u.2-4.

Mad’arsko
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