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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Parapyrex Combi 500 mg/65 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 65 mg kofeinu.

Pomocna latka so znamym uéinkom: sodik.

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

Parapyrex Combi sa pouziva na symptomaticku liecbu miernej az stredne t'azkej bolesti, ako je bolest’
hlavy, vratane migrény, bolest’ zubov, neuralgia rézneho pévodu, menstruacna bolest, reumaticka
bolest’, napr. osteoartritida, bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kibov, bolest’ hrdla, chripka alebo aktitny
zapal hornych dychacich ciest.

Parapyrex Combi 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 lie¢be (viac ako 10 dni) nema denna davka presiahnut’ 2,5 g
paracetamolu.

Pediatricka populacia (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 obli¢iek:
- glomerularna filtracia v rozmedzi 50 — 10 ml/min — 1 tableta kazdych 6 hodin
- glomeruléarna filtracia menej ako 10 ml/min — 1 tableta kazdych 8 hodin
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Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene maju uzivat’ tento liek s opatrnost'ou.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene nemaju uzivat’ tento liek.

Spdsob podavania
Na vnuatorné uzitie.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost na lieCivo (lieciva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- zavazné poskodenie pecene

- akutna hepatitida

- zadvazna hemolyticka anémia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odporuca sa pravidelné monitorovanie funkcie peene u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene a u pacientov, ktori dlhodobo uzivaju paracetamol. Riziko predavkovania je
vysSie u pacientov s poskodenim pecene alkoholom.

Paracetamol méze 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 pecenovych enzymov alebo iné latky toxické pre pecen (pozri

Cast’ 4.5). Dlhodoba konzumacia alkoholu vyznamne zvysuje riziko hepatotoxicity vyvolanej
paracetamolom. Najvicsie riziko je u chronickych alkoholikov, ktori kratkodobo abstinuju (12 hodin).

Pocas uzivania Parapyrexu Combi sa treba vyhnut’ konzumacii alkoholu.

Pacientom lie¢enym peroralnymi antikoagulanciami a vy$§imi ddvkami paracetamolu sa odportica
pravidelne monitorovat’ protrombinovy ¢as.

Opatrnost’ sa odporuca tiez u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, odporuca sa postupna uprava
davkovania (pozri ¢ast’ 4.2). Renalnu nedostato¢nost’ nie je mozné vylucit’ pri dlhodobej liecbe
Parapyrexom Combi.

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

Parapyrex Combi sa neodporaca pre deti do 12 rokov.

Boli hlasené pripady dysfunkcie/zlyhania pecene u pacientov s vyCerpanymi hladinami glutationu,
napriklad u tych, ktori st tazko podvyziveni, anorekticki, maji nizky index telesnej hmotnosti alebo
su chronicky tazkymi alkoholikmi. U stavov s depléciou glutatiénu (ako je napr. sepsa) moze pouzitie
paracetamolu zvysit’ riziko metabolickej acidozy.

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

Nadmerné pitie kavy alebo ¢aju pocas uzivania Parapyrexu Combi moze viest’ k pocitu napitia
a podrazdenosti.

Pacienti majt byt upozorneni, aby neprekracovali odporic¢ané davky a neuzivali iné lieky s obsahom
paracetamolu.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Paracetamol
Absorpcia paracetamolu méze byt zvySena metoklopramidom alebo domperidonom a znizena
kolestyraminom.

Sucasné dlhodobé uzivanie paracetamolu a kyseliny acetylsalicylovej alebo d’alsich nesteroidnych
protizapalovych liekov méze viest’ k poskodeniu obliciek.

Stbezné uzivanie liekov predlzujucich vyprazdnovanie zo zaludka, ako je propantelin, moze viest’
k spomaleniu absorpcie a k oddialeniu u¢inku paracetamolu.

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

Hepatotoxické 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.

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

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

Spolupodavanie paracetamolu a izoniazidu mdze zvySovat’ riziko hepatotoxicity.

Rozvoj neutropénie a hepatotoxicity sa hlasil pri sibeznom uzivani paracetamolu a zidovudinu.
Parapyrex Combi sa ma uZivat’ po starostlivom zvazeni prinosov a rizik.

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

Kofein
Stbezné uzivanie klozapinu a kofeinu moze viest' k zvysene;j toxicite klozapinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Epidemiologické stadie vykonané pocas tehotenstva nepreukazali Ziaden skodlivy Gi€inok
paracetamolu a kofeinu uzivanych v terapeutickych davkach.

Kombinacia paracetamolu a kofeinu sa neodporti¢a pocas tehotenstva kvoli zvySenému riziku
spontannych potratov spojenych s uzivanim kofeinu.

Neodporuca sa uzivat’ Parapyrex Combi pocas tehotenstva.

Dojcenie
Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale v mnoZzstvach ktoré nie st klinicky vyznamné.
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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 intoxik4cia. Neodporuca sa uzivat’ Parapyrex Combi pocas dojCenia.

Fertilita
Nie st dostupné relevantné udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Parapyrex Combi 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); nezname (z dostupnych tdajov).

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
zriedkave: alergia (okrem angioedému), anafylakticka reakcia

Psychické poruchy
zriedkavé: depresia, zméatenost’, halucinacie

Poruchy nervového systému
zriedkavé: triaska, bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho 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,
toxické epidermalna nekrolyza a akttna generalizovana exantematézna pustuldza

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
zriedkavé: bronchospazmus u pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovl a iné NSAID
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Kofein
Poruchy nervového systému
nezndame: nervozita, zavrat

Ak sa liek kombinuje s kofeinom v potrave, zvySuje sa pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich uc¢inkov
kofeinu ako je nespavost, nepokoj, uzkost’, podrazdenost’, bolest’ hlavy, podrazdenie
gastrointestinalneho traktu (nauzea) a palpitacie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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 hospitalizicia a to aj vtedy, ak nie st pritomné Ziadne
skoré priznaky predavkovania.

Symptémy
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 tubularnej
nekroze.

Priznaky predavkovania paracetamolom pocas prvych 24 hodin mézu zahfiiat’ nevol'nost’, vracanie,
letargiu, stratu chuti do jedla a potenie. Bolest’ brucha moze byt prvym priznakom zlyhania pecene

a moze sa objavit’ 12 — 24 hodin od uzitia lieku. Komplikécie zlyhania pecene zahfnaju metabolicka
acidozu, edém mozgu, krvacanie, hypotenziu, infekcie a zlyhanie obli¢iek. Aj pri nepritomnosti
zavazného poskodenia peCene sa mdze objavit’ akiitne zlyhanie obliciek s tubularnou nekrézou.
Hlasila sa pankreatitida a srdcova arytmia. V pripade zdvazného preddvkovania moze zlyhanie pecene
progredovat’ az do encefalopatie, komy a smrti.

PrediZenie protrombinového &asu je jednym z indikatorov poruchy funkcie pedene, 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 moze poskytovat’ nejaky ucinok az do 24
hodin. N-acetylcystein sa podava dospelym a detom i.v. v 5% roztoku gluko6zy s pociato¢nou davkou
150 mg/kg kazdych 15 mintt. Pociatoéna inflzia sa nahradza kontinualnou infuziou s 50 mg/kg N-
acetylcysteinu v 5% roztoku glukozy nasledujice 4 hodiny. Nasledne sa podava kontinualna infizia so
100 mg/kg N-acetylcysteinu nasledujucich 16-20 hodin. N-acetylcystein sa moze podéavat’ 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 mézu vyvolat’ bolest’ v epigastriu, vracanie, diurézu, tachykardiu alebo srdcova
arytmiu, stimulaciu CNS (nespavost’, nepokoj, excitaciu, bolest” hlavy, triasku,

nervozitu, podrazdenost’ a kice).

Je potrebné poznamenat’, Ze klinicky vyznamné priznaky predavkovania kofeinom z tohto lieku by
boli spojené so zavaznou pecenovou toxicitou pozitého paracetamolu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Paracetamol

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum bez protizdpalového 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
podstupujicich int liebu, kde je inhibicia periférnych prostaglandinov neziaduca (napr. pacienti

s krvacanim do gastrointestinalneho traktu v anamnéze alebo star$i pacienti).

Kedze paracetamol neovplyviuje glykémiu, je vhodny pre diabetickych pacientov. Neovplyviuje
krvné zrazanie (2 g paracetamolu za denl) ani Groven vylu¢ovania kyseliny mocovej pocas kratkodobej
liecby. Paracetamol sa moze podavat’ vo vsetkych pripadoch, kde su salicylaty kontraindikované.

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

Kofein

Kofein zosilnuje analgeticky ucinok paracetamolu stimulaciou centralneho nervového systému a méze
zmierniovat’ 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 pol¢as po peroralnom uZiti je 1 — 4 hodiny (priemer 2,3 hodiny). Pri zavaznej hepatalne;
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 prechddza 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 Giplne metabolizuje v peceni oxidaciou a demetylaciou na rézne
xantinové derivaty, ktoré sa vylu¢uju mocom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

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

6
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v uvedenom poradi. Chronicka toxicita u tychto druhov, ktora niekol’konasobne prekracovala
terapeutické davky u l'udi, manifestovala ako degeneracia a nekrdza pecene, obliciek alebo
lymfatického tkaniva a abnormalitami krvného obrazu. Metabolity, ktoré sa pokladaju za zodpovedné
za tieto ucinky sa stanovili aj u l'udi. Preto sa paracetamol nema uZzivat’ dlhodobo a v nadmernych
davkach. V normdlnych terapeutickych dédvkach sa paracetamol nespaja s rizikom genotoxicity

a kancerogenity. Nie su 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

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

povidon K25

kroskarmelo6za, sodna sol’

celuldza, mikrokrystalicka

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVAC/ALU blister, Skatul’ka a pisomna informacia pre pouzivatela.

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

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dr. Max Pharma s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto, 110 00 Praha 1
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CiSLO

07/0311/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. august 2016
Détum posledného predlzenia registracie: 05. januar 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022



