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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZda tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 65 mg kofeinu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta. )
Biela az takmer biela podlhovasta tableta s dlzkou 16 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma sa pouziva na symptomaticku liecbu miernej az stredne
tazkej bolesti, ako je bolest’ hlavy, vratane migrény, bolest’ zubov, neuralgia r6zneho pévodu,
menstruacnd bolest’, reumaticka bolest’, napr. osteoartritida, bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kibov,
bolest’ hrdla, chripka alebo akttny zapal hornych dychacich ciest.

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma ma tiez antipyreticky ucinok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov) a dospievajuci od 15 rokov

1 — 2 tablety podl'a potreby az 4-krat denne v Casovych intervaloch aspoil 4 hodiny. Jedna tableta je
vhodna pre pacientov s hmotnost'ou 34 — 60 kg; dve tablety pre pacientov s hmotnost'ou nad 60 kg.
Maximalna jednotliva davka je 1 g paracetamolu (2 tablety), maximalna denna davka st 4 g
paracetamolu (8 tabliet). Pri dlhodobej lieCbe (viac ako 10 dni) nema denna davka presiahnut’ 2,5 g
paracetamolu.

Pediatricka populdcia (12 — 15 rokov)

1 tableta podl'a potreby az 3-krat denne v Casovych intervaloch aspoii 6 hodin. Maximalna jednotliva
davka je jedna tableta. Maximalna denna davka su 3 tablety za 24 hodin.

Liek nie je urceny pre deti do 12 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Nasledovna uprava davkovania je potrebna v pripade poruchy funkcie oblic¢iek:
- glomeruléarna filtracia v rozmedzi 50 — 10 ml/min — 1 tableta kazdych 6 hodin
- glomerulérna filtracia menej ako 10 ml/min — 1 tableta kazdych 8 hodin

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pacienti s miernym az stredne zavaznou poruchu pecene maju uzivat’ tento liek s opatrnost'ou. Pacienti
so zavaznou poruchou peene nemaju uzivat tento liek.
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Sp6sob podavania
Na vnuatorné uzitie.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost na lieCivo (liecivd) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- zavazna porucha pecene

- akutna hepatitida

- abtizus alkoholu

- zavazna hemolytickd anémia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podéava subezne s flukloxacilinom kvéli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou aniénovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmi u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaji maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuaca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Odporuca sa pravidelné monitorovanie funkcie pe¢ene u pacientov s miernym az stredne zavaznou
poruchou pecene a u pacientov, ktori dlhodobo uzivaju paracetamol. Riziko predavkovania je vyssie
u pacientov s ochorenim pecene.

Paracetamol moze byt hepatotoxicky pri davkach prekracujucich 6 — 8 g paracetamolu denne.
Vzhl'adom na post-marketingové skusenosti s paracetamolom sa hepatotoxicita moze objavit’ aj pri
nizsich davkach alebo pri kratkodobej lie¢be u pacientov bez predchadzajuceho poskodenia pecene, ak
je pritomny alkohol, induktory pec¢enovych enzymov alebo iné latky toxické pre pecen (pozri Cast’
4.5). Dlhodoba konzumacia alkoholu vyznamne zvysSuje riziko hepatotoxicity vyvolanej
paracetamolom. Najviacsie riziko je u chronickych alkoholikov, ktori kratkodobo abstinuju (12 hodin).

Pocas uzivania Paracetamolu/Kofeinu Dr. Miiller Pharma sa treba vyhnit' konzumacii alkoholu.

Pacientov lie¢enych peroralnymi antikoagulanciami a vy$§imi davkami paracetamolu sa odporaca
pravidelne monitorovat’ protrombinovy cas.

Opatrnost’ sa odporuca tiez u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa postupna Gprava
davkovania (pozri Cast’ 4.2). Renalnu nedostato¢nost’ nie je mozné vylucit’ pri dlhodobej lieCbe

Paracetamolom/Kofeinom Dr. Miiller Pharma .

ZvySena opatrnost’ je potrebna u pacientov s nedostatkom gluk6za-6-fosfatdehydrogenazy
a u pacientov s hemolytickou anémiou.

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma sa neodportca pre deti do 12 rokov.

Nadmerné pitie kavy alebo ¢aju pocas uzivania Paracetamolu/Kofeinu Dr. Miiller Pharma moéze viest’
k pocitu napatie a podrazdenosti.

Pacienti majt byt’ upozorneni, aby neprekracovali odporic¢ané davky a neuzivali iné lieky s obsahom
paracetamolu.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Paracetamol

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

Absorpcia paracetamolu moze byt’ zvySena metoklopramidom alebo domperidonom a znizena
cholestyraminom.

Stubezné uzivanie liekov predlzujucich vyprazdiovanie zo zaludka, ako je propantelin, moze viest’
k spomaleniu absorpcie a k oddialeniu uc¢inku paracetamolu.

Antikoagulac¢ny ucinok warfarinu alebo inych kumarinov moze byt zosilneny predlzenym
pravidelnym dennym uzivanim paracetamolu so zvySenym rizikom krvacania. Prilezitostné uzivanie
nema ziadny signifikantny ucinok.

Hepatotoxicke latky mozu zvySovat riziko akumulacie a predavkovania sa paracetamolom.
Paracetamol zvySuje plazmatické koncentracie kyseliny acetylsalicylovej a chloramfenikolu.
Probenecid a salicylamid ovplyvituji vylu¢ovanie a koncentraciu paracetamolu v plazme.

Stubezné uzivanie induktorov hepatalnych enzymov, ako su napr. barbituraty, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklické antidepresiva, l'ubovnik bodkovany, antiepileptika (vratane
glutetimidu, fenobarbitalu, fenytoinu, karbamazepinu) a rifampicinu moze sposobit’, ze inak bezpecné
davky paracetamolu mozu viest’ k poruche funkcie pecene. To isté plati aj pre alkohol.

Znizenie ucinnosti lamotriginu spolu so zvySenym hepatalnym klirensom sa hlasilo u pacientov
subezne lieCenych paracetamolom.

¢ | izoniazi 07 S ’ riziko hepatotoxicity.
Spolupodavanie paracetamolu a izoniazidu moze zvySovat

Rozvoj neutropénie a hepatotoxicity sa hlasil pri sibeznom uzivani paracetamolu a zidovudinu.
Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma sa ma uzivat’ po starostlivom zvazeni prinosov a rizik.

Kofein
Stubezné uzivanie klozapinu a kofeinu moze viest' k zvySenej toxicite klozapinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Epidemiologické studie vykonané pocas tehotenstva nepreukazali ziaden Skodlivy ucinok
paracetamolu a kofeinu uzivanych v terapeutickych davkach. Epidemiologické Studie tykajuce sa
vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuju nepresvedc€ivé vysledky.
Kombinacia paracetamolu a kofeinu sa neodporti¢a pocas tehotenstva kvoli zvySenému riziku
spontannych potratov spojenych s uzivanim kofeinu.

Neodporuca sa uzivat’ Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma pocas tehotenstva.

Dojcenie

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale v mnoZzstvach ktoré nie st klinicky vyznamné.
Paracetamol a jeho metabolity sa nestanovili v moci dojc¢at’a. Nehlasili sa patologické zmeny u dojciat.
Kofein sa vylu¢uje do materského mlicka a ma stimulaény Gi¢inok na dojca, ale nepozorovala sa
vyznamna intoxikacia. Neodporuca sa uzivat’ Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma pocas dojcenia.
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Fertilita
Nie st dostupné relevantné udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paracetamol/Kofein Dr. Miiller Pharma nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce udalosti paracetamolu su zriedkavé, ak sa uziva v odporacanych davkach.

Neziaduce reakcie st rozdelené podl'a terminologie MedDRA a frekvencie vyskytu s pouzitim
nasledovnej konvencie: zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Paracetamol
Poruchy krvi a lymfatického systému
zriedkavé: poruchy krvnych dosticiek, poruchy kmenovych buniek, hemolytickd anémia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
zriedkave: edém

Poruchy oka
zriedkavé: abnormalne videnie

Poruchy ciev
zriedkave: edém

Poruchy imunitného systému
zriedkavée: alergia (okrem angioedému), anafylakticka reakcia

Psychické poruchy
zriedkavé: depresia, zmétenost’, halucinacie

Poruchy nervového systému
zriedkavé: triaska, bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu
zriedkave: krvacanie, bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost’, vracanie

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
zriedkavé: abnormalne pecenové testy, zlyhanie pecene, nekroza pecene, zltacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
zriedkavé: svrbenie, vyrazka, potenie, purpura, angioedém, zihl'avka, Stevensov-Johnsonov syndrom

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
zriedkave: vertigo, nevol'nost, horucka, sedacia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
zriedkavé: bronchospazmus u pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovu a iné NSAID

Kofein
Psychické poruchy
velmi zriedkavé: nespavost’, nepokoj
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
velmi zriedkaveé: nevol'nost’

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umozituje 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 sa vyzaduje okamzita hospitalizacia a to aj vtedy, ak nie s pritomné Ziadne
skoré priznaky preddvkovania.

Symptoémy

Predavkovanie aj relativne nizkymi davkami paracetamolu (8 — 15 g v zavislosti na telesnej hmotnosti
pacienta) moze viest’ k zdvaznej poruche funkcie pecene a niekedy k akutnej renalnej tubulérne;
nekroze.

Priznaky predavkovania paracetamolom pocas prvych 24 hodin m6zu zahriat’ nevolnost’, vracanie,
stratu chuti do jedla, potenie a bolest’ brucha. Priznaky zlyhania pecene sa mozu objavit’ 12 — 24 hodin
od uzitia lieku. M6zu sa objavit abnormality gluk6zového metabolitu, metabolicka acidéza, krvacanie
a hypotenzia.

Aj pri nepritomnosti zavazného poskodenia pecene sa moze objavit’ akttne zlyhanie obliCiek
s tubularnou nekrézou. Hlasila sa pankreatitida a srdcova arytmia. V pripade zavazného
predavkovania moZze zlyhanie pecene progredovat’ az do encefalopatie, komy a smrti.

PrediZenie protrombinového ¢asu je jednym z indikatorov poruchy funkcie petene, a preto sa
odportca jeho sledovanie. Pacienti uzivajuci induktory pecenovych enzymov (karbamazepin, fenytoin,
barbituraty, rifampicin) alebo s histériou alkoholizmu st viac nachylni na poskodenie pecene.

Manazment

Nevyhnutna je okamzitd hospitalizacia. Vyvolanie vracania, lavaz zaludka sa ma vykonat’ u pacientov,
ktori uzili paracetamol v predchadzajucich 4 hodinach. Potom sa ma podat’ metionin (2,5 g oralne)
alebo Specifické antidotum. Pouzitie aktivne uhlia s cielom zniZenia gastrointestinalnej resorpcie je
diskutabilné. Odportéa sa monitorovanie plazmatickych koncentracii paracetamolu. Specifické
antidotum N-acetylcystein sa ma pouZit’ 8 — 15 hodin od predavkovania sa paracetamolom. U&innost’
klesa progresivne po tomto ¢ase, avSak N-acetylcystein mdze poskytovat’ nejaky ucinok az do

24 hodin. N-acetylcystein sa podava dospelym a detom i.v. v 5 % roztoku glukdzy s pociatocnou
davkou 150 mg/kg kazdych 15 minat. Poc¢iato¢na inféizia sa nahradza kontinualnou infuziou s 50
mg/kg

N-acetylcysteinu v 5 % roztoku glukézy nasledujuce 4 hodiny. Nasledne sa podava kontinualna
infuzia so 100 mg/kg N-acetylcysteinu nasledujtcich 16 — 20 hodin. N-acetylcystein sa moze podavat’
aj oralne, 10 — 140 mg/kg 3-krat za den, do 10 hodin po predavkovani sa paracetamolom. V pripade
vel'mi zavaznej intoxikacie je mozné vykonat’ hemodialyzu a hemoperfuziu.

Vysoké davky kofeinu mozu vyvolat’ bolest’ hlavy, triasku, nervozitu a podrazdenost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Paracetamol

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum bez protizapalového ucinku a s dobrou
gastrointestinalnou toleranciou. Je vhodny pre dospelych a rovnako aj pre pediatrickl populaciu.
Mechanizmus ucinku je podobny kyseline acetylsalicylovej a zavisi na inhibicii prostaglandinov

v centralnej nervovej sustave.

Nepritomnost’ prostaglandinovej periférnej inhibicie zabezpecuje paracetamolu dolezité
farmakologické vlastnosti ako je udrziavanie ochrannych prostaglandinov v gastrointestinalnom trakte.
Paracetamol je preto vhodny najma pre pacientov s tymto ochorenim v anamnéze alebo u pacientov
podstupujucich int liecbu, kde je inhibicia periférnych prostaglandinov neziaduca (napr. pacienti

s krvacanim do gastrointestinalneho traktu v anamnéze alebo starsi pacienti).

Ked’Ze paracetamol neovplyviluje glykémiu, je vhodny pre diabetickych pacientov. Neovplyviiuje
krvné zrazanie (2 g paracetamolu za del) ani Groven vylu¢ovania kyseliny mocovej pocas kratkodobe;j
lieCby. Paracetamol sa méze podavat’ vo vsetkych pripadoch, kde su salicylaty kontraindikované.

Analgeticky uc¢inok paracetamolu po jednotlivej davke 0,5 — 1 g trva 3 — 6 hodin, antipyreticky ucinok
3 — 4 hodiny. Oba u¢inky st porovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou uzitou v rovnakych davkach.

Kofein

Kofein zosilnuje analgeticky ucinok paracetamolu stimulaciou centralneho nervového systému a méze
zmiernovat’ depresiu, ktora sa ¢asto objavuje s bolestou.

Metaanalyza 30 klinickych $tadii s analgetikami a kofeinom, ktord zahtnala 6 $tadii s r6znymi
davkami paracetamolu a kofeinu preukazala, ze kombinacia paracetamol a kofein je 1,37-krat
ucinnejsia ako paracetamol samotny (p < 0,05).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Paracetamol

Paracetamol sa rychlo a takmer Gplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu po pol hodine od peroralneho uzitia. Plazmaticky
biologicky polcas po perordlnom uziti je 1 — 4 hodiny (priemer 2,3 hodiny). Pri zavaznej hepatalnej
insuficiencii je prediZzeny az na 5 hodin. Hoci pri rendlnej nedostatoénosti nie je predizeny poléas,
avsak ked’ze je vyluCovanie oblickami limitované, odporuca sa uprava davkovania paracetamolu.
Vizba na plazmatické proteiny pri terapeutickych davkach je minimalna. Paracetamol sa metabolizuje
v peceni a vylucuje sa oblickami ako glukuronidovy alebo sulfatovy konjugét. Menej ako 5 %
paracetamolu sa vylucuje v nezmenenej forme.

Paracetamol prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka.

Kofein

Kofein sa absorbuje rychlo po peroralnom podani a distribuuje sa do tkaniv. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu do hodiny po peroralnom podani. Plazmaticky polcas po peroralnom podani
je okolo 4,9 hodiny. Kofein sa takmer uplne metabolizuje v peceni oxidaciou a demetylaciou na ro6zne
xantinové derivaty, ktoré sa vylu¢uju mocom.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie su k dispozicii konvencné §tudie pre paracetamol, v ktorych sa pouzivaju v suc¢asnosti
akceptované normy pre hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Toxicita paracetamolu sa sledovala na mnohych zvieracich druhoch. Predklinické $tadie na potkanoch
a mysiach preukazali po jednorazovom peroralnom podani hodnoty LDso 3,7 g/kg a 388 mg/kg,

v uvedenom poradi. Chronicka toxicita u tychto druhov, ktora niekol’konasobne prekracovala
terapeutické davky u 'udi, manifestovala ako degeneracia a nekréza pecene, obliciek alebo
lymfatického tkaniva a abnormalitami krvného obrazu. Metabolity, ktoré sa pokladaja za zodpovedné
za tieto U¢inky sa stanovili aj u I'udi. Preto sa paracetamol nema uzivat’ dlhodobo a v nadmernych
davkach. V normalnych terapeutickych davkach sa paracetamol nespaja s rizikom genotoxicity
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a kancerogenity. Nie st Ziadne dokazy o embryotoxicite a fetotoxicite paracetamolu v §tudiach
s laboratornymi zvieratami.

Lieciva boli rokmi preverené v klinickej praxi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

predzelatinovany kukuri¢ny Skrob

povidon K25

sodna sol’ kroskarmel6zy

mikrokrystalicka celuloza

koloidny bezvody oxid kremicity

stearan horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ziadne zvlastne poziadavky uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVAC/ALU blister, skatul’ka a pisomna informacia pre pouzivatel’a

velkost’ balenia: 10, 12, 20, 24, 30 tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Dr. Miiller Pharma s.r.0.

U Mostku 182, Pouchov,

%03 41 Hradec Kralové

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

07/0277/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. maja 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 16. septembra 2020
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