Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/06222-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PARALEN GRIP hortci napoj citron 650 mg/10 mg

prasok na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedno vrecko obsahuje 650 mg paracetamolu a 10 mg fenylefrinium-chloridu.

Pomocné 1atky so znamym t¢inkom
e sachar6za2,8 g,
e aspartam 74,6 mg,
e citronan sodny 517,40 mg (zodpoveda 121,39 mg sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu.
Krémovy Zltobiely prasok s citronovou chutou a vonou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek je urCeny na odstranenie priznakov chripky a akttnych zapalov hornych dychacich ciest, vratane
horucky, bolesti hlavy, bolesti v hrdle, bolesti klbov a svalov, kongescie sliznice nosa, sinusitidy
a s nou spojenych bolesti a akutneho kataralneho zapalu nosove;j sliznice.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli (vratane starsich 0sob) a dospievajuci od 15 rokov
Podava sa jedno vrecko rozpustené v pohari horucej (nie vSak vriacej) vody 1 az 4-krat denne, podla
potreby. Interval medzi jednotlivymi davkami nema byt kratsi ako $tyri hodiny.

Najvyssia jednotliva davka je 1 vrecko. Maximéalna denna davka su 4 vreckd. Maximalna dennéa davka
paracetamolu je 4 g.

Pediatricka populdacia
Vzhl'adom na obsah lie€iv nie je tento liek vhodny pre deti a dospievajucich do 15 rokov.

Pacienti s rendalnou insuficienciou

U pacientov s renalnou insuficienciou sa odporaca predizit’ interval medzi davkami: v pripade stredne
zavaznej renalnej insuficiencie (klirens kreatininu 10 — 50 ml/min) minimalny interval medzi dvomi
davkami ma byt’ 6 hodin, v pripade zavaznej renalnej insuficiencie (klirens kreatininu < 10 ml/min)
minimalny interval medzi dvomi ddvkami ma byt 8 hodin.
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Pacienti s hepatalnou insuficienciou

Pri stabilizovanej chronickej hepatalnej insuficiencii nevyvolava paracetamol poskodenie pecene, ak
je podavany vo vyssie uvedenom davkovani. Napriek tomu je vhodné u tychto pacientov nepodavat’
maximalne davky a dodrziavat’ interval medzi jednotlivymi ddvkami minimalne 6 hodin.

Spdsob podavania

Liek je urceny na peroralne podanie.
Obsah 1 vrecka sa rozpusti v pohdri horuce;j (ale nie vriacej) vody. Teply napoj sa vypije.

4.3 Kontraindikacie

e precitlivenost na paracetamol, fenylefrinium-chlorid alebo na ktorukoI'vek z pomocnych

latok uvedenych v Casti 6.1

zavazna porucha funkcie pecene, aklitne zlyhanie pecene

zavazna hypertenzia

hypertyredza

diabetes mellitus (liek obsahuje fenylefrin)

zavazné kardiovaskularne ochorenie

glaukom s uzkym uhlom

retencia mocu

feochromocytom

pouzitie u pacientov, ktori uzivaju tricyklické antidepresiva, lieky poskodzujuce funkciu

pecene alebo betablokatory a u tych pacientov, ktori uzivaju alebo pocas poslednych dvoch

tyzdnov uzivali inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.5)

e subezné uzivanie inych sympatomimetik (napr. fenylpropanolamin, pseudoefedrin,
oxymetazolin, efedrin, metylfenidat) (pozri Cast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

PARALEN GRIP horuci napoj citron 650 mg/10 mg sa mé pouzivat’ so zvySenou opatrnostou
- upacientov s Raynaudovym syndrémom,
- u pacientov s bronchialnou astmou,
- upacientov s hemolytickou anémiou,
- upacientov s granulocytopéniou,
- umuZov s hypertrofiou prostaty,
- pri deficite enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy,
- pri alkoholizme,
- u pacientov s nizkou rezervou hepatalneho glutationu (pozri ¢ast’ 4.5),
- upacientov s Gilbertovym syndromom.

Opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo
obliciek.

Pri renalnej insuficiencii sa odportéa prediZit’ davkovaci interval (pozri ast’ 4.2). Pri dlhodobej lie¢be
nemozno vylucit' poskodenie obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie pecene a u pacientov dlhodobo (viac ako 10 dni) uzivajucich vyssie
davky paracetamolu sa odporuca pravidelna kontrola pe¢enovych testov.

Uzivanie vyssich ako odporucanych davok moéze viest k riziku zavazného poskodenia pecene.

U pacientov s ochorenim pecene je vyssie nebezpecenstvo predavkovania.

Na zaklade postmarketingovych skisenosti s pouzivanim paracetamolu bolo zistené, ze hepatotoxicita
paracetamolu sa moze vyskytnit’ aj pri pouziti terapeutickych davok, pri kratkodobom pouziti
a u pacientov bez predchadzajicej poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.8).
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Poskodenie peCene sa vsak moze vyvinut aj pri nizSich davkach, ak spolupdsobi alkohol, induktory
pecenovych enzymov alebo iné hepatotoxicke latky (pozri ast’ 4.5). Dlhodoba konzumaécia alkoholu
vyznamne zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Najvyssie riziko bolo zaznamenané

u chronickych alkoholikov, ktori pred pouzitim paracetamolu abstinuju kratko (12 h).

Pocas liecby sa nesmu pozivat alkoholické népoje.

Pri terapii peroralnymi antikoagulanciami a pri sibeznom dlhodobom podéavani vyssich davok
paracetamolu, najma v kombinacii s dextropropoxyfénom ¢i kodeinom, je nutna kontrola
protrombinového Casu.

Aby sa zabranilo riziku predavkovania, pacientov je potrebné upozornit’, aby stibezne s tymto lickom
neuzivali iné lieky na chripku a prechladnutie alebo dekongestiva, najmé iné lieky obsahujtice
paracetamol.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov so zvySenou citlivost'ou na kyselinu acetylsalicylovi a/alebo
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvysenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou aniénovou medzerou (HAGMA), najmi 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 mo¢i.

Zavazné kozné neziaduce ucinky (SCAR)

Pri uzivani liekov s obsahom paracetamolu boli hldsené zivot ohrozujice kozné reakcie Stevensov-
Johnsonov syndréom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (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 vyrdzka, casto s pluzgiermi alebo sliznicnymi 1éziami),
pacienti musia okamzite ukoncit’ lie¢bu a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Lekar alebo lekarnik ma skontrolovat, ¢i pacient neuziva subezne niekol’kymi spdsobmi podania
sympatomimeticky posobiace lieky napr. peroralne a topicky (nosné, o¢né a usné lieky).

Tento liek obsahuje 74,6 mg aspartamu v jednom vrecku.

Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Moze byt skodlivy u pacientov s fenylketonuriou (skratka PKU

z anglického phenylketonuria), zriedkavou genetickou poruchou, pri ktorej sa hromadi latka
fenylalanin, pretoze ju telo nevie spravne odstranit’.

Tento liek obsahuje 2,8 g sachardzy v jednom vrecku. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu

uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje 5,3 mmol (121,39 mg) sodika v jednom vrecku, ¢o zodpoveda 6,07 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Liek nie je ur¢eny pre deti a dospievajicich do 15 rokov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Paracetamol

Stubezné uzivanie s liekmi ovplyvitujucimi funkciu pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

PARALEN GRIP horuci citron 650 mg/10 mg nesmu uzivat’ pacienti, ktori sibezne uzivaju inhibitory
MAO alebo uzivali inhibitory MAO v priebehu poslednych 14 dni (pozri Cast’ 4.3).
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Stubezné uzivanie latok, ktoré sposobuju indukciu peceniovych mikrozomalnych enzymov, ako su
alkohol, barbituraty, inhibitory monoaminooxidazy (MAO) a tricyklické antidepresiva, 'ubovnik
bodkovany, antiepileptikd (okrem inych glutetimid, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat) a
rifampicin, méze zvysit’ pravdepodobnost’ toxickych uc¢inkov paracetamolu. Indukcia metabolizmu ma
za nasledok zvysent produkciu hepatotoxického oxidativneho metabolitu paracetamolu.
Hepatotoxické u€inky sa prejavia, ak tento metabolit prekro¢i normalnu véizbovia kapacitu glutationu.

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

Metoklopramid a domperidon mézu urychlit’ absorpciu paracetamolu.

Kolestyramin méze spomalit’ absorpciu paracetamolu a potencialne znizit’ jeho ucinnost’, ak sa uziva
subezne. Paracetamol sa ma podavat’ najmenej 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po uziti kolestyraminu.

Stbezné uzivanie liekov, ktoré spomal’uji vyprazdiovanie zalidka ako napr. propantelin, méze viest’
k spomaleniu absorpcie a oneskoreniu u¢inku paracetamolu.

Pri sibeznom podavani paracetamolu a lamotriginu bolo zistené znizenie i¢innosti lamotriginu pri
zvyseni jeho pecenového klirensu.

Stubezné dlhodobé podévanie paracetamolu a NSAID (predovsetkym kyseliny acetylsalicylovej) vo
vyssich davkach zvySuje riziko analgetickej nefropatie a d’alSich renalnych neziaducich tc¢inkov.

Stubezné uzivanie paracetamolu s chloramfenikolom mo6ze vyznamne spomal’ovat’ eliminaciu
chloramfenikolu a zvySovat’ tak riziko neziaducich uc¢inkov.

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

Dlhodobé pravidelné denné uzivanie paracetamolu moze zvySovat antikoagulacné i€inky warfarinu

a inych antagonistov vitaminu K a tym zvySovat’ riziko krvacavosti. Uvedené interakcie nie su
klinicky signifikantné, ak sa liek uziva podla odporadaného davkovania a dizky lie¢by. Pacienti
uzivajuci paracetamol a antagonisty vitaminu K maji byt monitorovani, ¢i maji adekvatnu koagulaciu
a nemaju krvacavé komplikacie.

Probenecid ovplyviiuje vyluCovanie a plazmatickil koncentraciu paracetamolu.

Izoniazid moZe zvySovat’ hepatotoxicky potencial paracetamolu. Preto pri sibeznom uzivani
treba starostlivo sledovat’ klinické a laboratorne priznaky hepatotoxicity.

Peroralne kontraceptiva mozu zvysit rychlost’ klirensu paracetamolu.

Fenylefrin

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Inhibitory MAO zvysujt t€inok fenylefrinu. Subezné uzivanie fenylefrinu s inhibitormi MAO moze
zosilnit’ kardialne a vazopresorické ucinky a vyvolat’ hypertenznu krizu. Z tohto dévodu je subezné
uzivanie tohto lieku s inhibitormi MAO alebo uzivanie tohto lieku v priebehu 2 tyzdinov po ukonceni
liecby inhibitormi MAO kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Tricyklické antidepresiva
Stbezné uzivanie fenylefrinu s tricyklickymi antidepresivami moze vyvolat’ hypertenznu krizu.
Fenylefrin moze zvysit’ anticholinergny ucinok tricyklickych antidepresiv. Z tohto dovodu je stibezné
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uzivanie tohto lieku a tricyklickych antidepresiv kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fenylefrin m6Ze nepriaznivo interagovat’ s inymi sympatomimetikami a vazodilatanciami. Sibezné
uzivanie s fenylefrinom moéze viest’ k vazokonstrikcii a/alebo hypertenznej krize. Z tohto dovodu je
subezné uZzivanie tohto lieku s inymi sympatomimetikami kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Betablokatory

Fenylefrin moZze znizovat’ G¢innost’ betablokatorov. Stbezné uzivanie fenylefrinu s tymito liekmi
moze viest' k zvySeniu krvného tlaku a hypertenznej krize.

Okrem toho moze blokada beta receptorov viest’ k nechranenej alfaadrenergnej aktivite s rizikom
hypertenzie a nadmernej bradykardie. Z tohto dévodu je stibezné uzivanie tohto lieku s betablokatormi
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Stubezné uzivanie fenylefrinu s liekmi blokujucimi alfa aj beta receptory, ako je labetalol a karvedilol,
moze viest' k celkovym interakciam a zvysit’ toxicitu v dosledku antagonizmu beta receptorov. Stavy,
pri ktorych sa tieto lieky uzivaju, si kontraindikaciami pre podévanie tohto lieku.

Antihypertenziva

Fenylefrin moze znizovat’ ¢innost’ antihypertenziv, metyldopy a rezerpinu. Subezné uzivanie
fenylefrinu s antihypertenzivami, najma s tymi s vplyvom na sympaticky nervovy systém (ako je
metyldopa), moze viest’ k zavaznej hypertenzii antagonizovanim hypotenznych ucinkov. Stavy, pri
ktorych sa tieto lieky uzivaji, st kontraindikaciami pre podavanie tohto lieku.

Stubezné uzivanie fenylefrinu a liekov s podobnymi u¢inkami, ako su dihydroergotamin,
metylergometrin, ergotamin (antimigrenikd) sa z dovodu vazokonstrikéného uc¢inku neodporuca.
Stubezné uzitie s namel'ovymi alkaloidmi (ergotamin, metysergid) zvySuje riziko ergotizmu.

Alfablokatory
Alfablokatory na lieCbu hypertenzie alebo benignej hyperplazie prostaty antagonizuju G¢inky alfa
receptorov, ale nie beta receptorov, a preto mdzu zvysit’ riziko hypotenzie a tachykardie.

Stibezné uzitie so srdcovymi glykozidmi zvysuje riziko porich srdcového rytmu.

Atropin
Atropin blokuje reflexnu bradykardiu sposobenu fenylefrinom a zvySuje hypertenzni odpoved’ na
fenyleftrin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Vzhl'adom na obsah fenylefrinu nie je vhodné podavat’ lick pocas gravidity.

Paracetamol prechadza placentarnou bariérou. Vel'ké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje
na malformacnu ani feto/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické studie tykajuce sa vyvinu nervovej
sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuji nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky
potrebné, paracetamol je mozné pouzivat’ pocas tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najnizsej u¢innej
davke pocas najkratSej moznej doby a v najnizsej moznej frekvencii ddvkovania.

Vzhl'adom na vazokonstrikéné vlastnosti fenylefrinu sa ma liek pouZzivat’ s opatrnost'ou u zien
s vyskytom preeklampsie v minulosti. Fenylefrin mdZze znizit’ placentarnu perfiziu a preto sa ma
pouzivat’ v gravidite len ak prinos prevazi riziko.

Dojcenie

Paracetamol sa sice vylucuje do materského mlieka, ale v mnozstvach, ktoré nie su z klinického
hladiska signifikantné. Ziadne neZiaduce u¢inky neboli pozorované u dojéiat dokonca ani pri
dlhodobej liecbe paracetamolom s vynimkou jedného pripadu makulopapularnej vyrazky.

Pocas kratkodobej lieCby nie je potrebné prerusit’ dojcenie za predpokladu starostlivého sledovania
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dojcata.

Na zéklade dostupnych publikovanych udajov o fenylefrine nie je tento kontraindikovany pocas
dojcenia. Fenylefrin znizuje tvorbu mlieka u zvierat, preto jeho uzivanie nie je vhodné na zaciatku
dojcenia, pri dojceni novorodencov najmi predcasne narodenych.

Pred uzitim tohto lieku pocas dojcenia sa odporuca konzultacia s lekarom. Vzhl'adom na to, Ze nie su
dostupné Ziadne udaje o pouzivani kombinovaného lieku PARALEN GRIP horuci népoj citrén 650
mg/10 mg pocas dojcenia, uzivanie sa neodporuca. Je vhodnejsie volit’ jednozlozkové lieky, ktoré si
pocas dojCenia overené ako bezpecné. Ak je nutné, aby dojciaca Zena liek uzivala, ma ho uzivat’ vzdy
len kratkodobo.

Fertilita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouZiti paracetamolu alebo fenylefrinu
a ich vplyve na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U citlivych jedincov
moze spdsobit’ zavraty (tocenie hlavy). Pacientov je potrebné upozornit’, aby neviedli vozidla

a neobsluhovali stroje, ak pocitia zavraty.

4.8 NezZiaduce uéinky

V nasledujicom prehl'ade st uvedené neziaduce ucinky paracetamolu a fenylefrinu rozdelené do tried
podl’a organovych systémov MedDRA s uvedenim frekvencie ich vyskytu:

vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 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 (z dostupnych tidajov).

Paracetamol

Trieda organovych systémov podl’a | Frekvencia vyskytu | NeZiaduci ti¢inok
databiazy MedDRA

Poruchy krvného obrazu (celkovy
krvny obraz abnormalny), vratane
Velmi zriedkavé trombocytopénie, neutropénie,

Poruchy krvi a lymfatického systému leukopénie a agranulocytozy

Hemolyticka anémia - predovsetkym
Nezname u pacientov s deficitom gluk6zo-6-
fosfatdehydrogenazy

Anafylakticka reakcia (vratane
anafylaktického Soku), kozné

Poruchy imunitného systému Vel'mi zriedkavé alergické reakcie vratane vyrazky a
angioedému
Poruchy metabolizmu a vyzivy Nezname Pyroglutdmova acidéza, u pacientov

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

Psychické poruchy Zriedkavé Nepokoj
Poruchy nervového systému Zriedkavé Bolesti hlavy
Poruchy c!ychacej ststavy, hrudnika Velmi zriedkavé Bronchospazmus
a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu Zriedkavé Nauzea
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Velmi zriedkavé

Hepatotoxicita

Nezname

Cytolyticka hepatitida, ktora moéze
viest’ k aktitnemu zlyhaniu pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé

Erytém, zihl'avka, vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS), toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN),

akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP),
fixny liekovy exantém (pozri Cast’
4.4)

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé

Nefropatia

Fenylefrin
Trieda organovych systémov podl’a | Frekvencia Neziaduci ucinok
databazy MedDRA
Psychické poruchy Zriedkavé Nervozita
Bolesti hlavy,
Poruchy nervového systému Casté zavraty (tocenie hlavy),
nespavost’
Bolest oka, pichanie v o¢iach,
Poruchy oka Neznime rozmazané videnie, fotofobia,

mydriaza, akitny glaukém
s uzavretym uhlom

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi zriedkavé

Palpitacie

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

Zvysenie krvného tlaku™

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi zriedkavé

Nauzea, vracanie, hnacka

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname

Retencia mocu

* Reflexna bradykardia bola pozorovana ako dosledok hypertenzie sposobenej intravenéznym

podanim fenylefrinu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Paracetamol

Pri predavkovani uz relativne nizkymi davkami paracetamolu (8 — 15 g v zavislosti na telesnej
hmotnosti) moze mat’ za nasledok zavazné posSkodenie pecene a niekedy akitnu renalnu tubularnu
nekréozu. K posSkodeniu pecene po poziti 5 alebo viac gramov paracetamolu moze dojst’ u pacientov

s rizikovymi faktormi ako je:

o dlhodoba liec¢ba enzymovymi induktormi (karbamazepin, glutetimid, fenobarbital, fenytoin,

rifampicin, primidoén, topiramat, l'ubovnik bodkovany),
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e star$i pacienti, malé deti, pacienti s ochorenim pecene alebo chronickou podvyzivou,
pravidelna konzumaécia vicsieho mnoZzstva alkoholu,

e pravdepodobnost’, ze su vyCerpané zasoby glutationu (napr. pri poruche prijmu potravy,
cystickej fibroze, HIV infekcii, hladovani, kachexii).

Symptomy

Do 24 hodin sa mdze objavit’ nauzea, vracanie, anorexia, bledost’, letargia a potenie. Bolest’ v bruchu
mobze byt’ prvym priznakom poskodenia pecene a vznika v priebehu prvych 24 hodin. M6ze vzniknat
peceniova cytolyza, ktord moze viest’ k zlyhaniu pecene, gastrointestinalnemu krvacaniu, encefalopatii,
diseminovanej intravaskularnej koagulacii, kdme az smrti. Komplikacie zlyhania pecene predstavuji
metabolickd acidoza, edém mozgu, krvacavé prejavy, hypoglykémia, hypotenzia, infekcia a rendlne
zlyhanie. 12 az 48 hodin po aktnom predévkovani sa zvySuju hladiny pecefiovych transaminaz,
laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s poklesom hladiny protrombinu. PrediZenie protrombinového
¢asu je indikatorom zhorSenia funkcie pecene a preto sa odporuca jeho monitorovanie. K akatnemu
renalnemu zlyhaniu méZe dojst’ aj bez pritomnosti zavazného poskodenia pe¢ene. Dal§imi priznakmi
intoxikacie si poskodenie myokardu, pankreatitida a pancytopénia.

Liecba

Okamzité zacatie lieCby je zdsadné. Na doplnenie zasob glutationu je mozné odporucit’ podanie N-
acetylcysteinu (NAC). Aj napriek absencii vyraznych skorych priznakov maju byt pacienti
neodkladne prevezeni do nemocnice na poskytnutie okamzitej lekdrskej pomoci. Priznaky mézu byt
obmedzené na nevol'nost’ 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 per rectum) sa odporii¢a monitorovanie
plazmatickej koncentracie paracetamolu. Koncentracie paracetamolu v plazme maji byt merané po 4
hodinéch alebo neskor po poziti (skor merané koncentracie su nespolahlivé). LieCba N-
acetylcysteinom méze byt’ pouzita v priebehu prvych 10 hodin po poziti paracetamolu, ale maximalny
ochranny t¢inok sa dosiahne ak bol podany do 8 hodin po poziti. Uginnost’ antidota prudko klesa po
prekrocenti tejto doby, no stdle moze poskytnit’ urcity stupen ochrany, ak sa poda az 48 hodin po
poziti; v tomto pripade sa podava dlhsie. Pri podozreni na predavkovanie paracetamolom, pacientovi
ma byt podany N-acetylcystein intravenozne v stilade so stanovenymi davkovacimi schémami. Ak
pacient nevracia, moze byt peroralne podanie metioninu vhodnou alternativou v odl'ahlych oblastiach
mimo nemocnice.

Fenylefrin

Ocakavané symptomy predavkovania fenylefrinom su symptémy nadmernej sympatomimeticke;j
stimulacie.

Predavkovanie fenylefrinom méze sposobit’ podrazdenost’, nadmernu stimuléciu sympatického
nervového systému s prejavmi ako uzkost, strach, nepokoj, bolesti hlavy, zdchvaty, nespavost,
zmétenost’, tremor, anorexia, psychdza s haluciniciami (CastejSie u deti), taktiez moze vyvolat’ nauzeu
a vracanie.

Patria sem aj ti¢inky na kardiovaskularny systém, ako st hypertenzia (nasledovana zlyhanim lavej
komory alebo pl'icnym edémom najma u deti alebo krvacanim do mozgu), arytmia, tachykardia,
palpitacie, reflexna bradykardia, ischémia myokardu, infarkt myokardu, visceralna a periférna
vazokonstrikcia, znizeny prietok krvi do Zivotne ddlezitych organov, pravdepodobne so zniZenou
perfuziou obli¢iek a znizenym vydajom mocu a metabolickou aciddzou; zavazné vazokonstrikéné
ucinky su pravdepodobnejsie u pacientov s hypovolémiou a zavaznou bradykardiou.

Liecba ma byt symptomaticka v stlade s klinickymi prejavmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné analgetikd a antipyretika, anilidy, ATC kod: NO2BES1
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Utinok lieku PARALEN GRIP hortici napoj citrén 650 mg/10 mg je dany kombinéaciou analgetického
a antipyretického pdsobenia paracetamolu a dekongestivneho tcinku fenylefrinu (fenylefrinium-
chloridu).

Paracetamol je analgetikum - antipyretikum bez antiflogistickej aktivity a s dobrou gastrointestinalnou
znaSanlivostou. Mechanizmus t¢inku je pravdepodobne podobny kyseline acetylsalicylovej a je
zavisly od inhibicie syntézy prostaglandinov v centralnom nervovom systéme. Tymto mechanizmom
je potlacena produkcia prostaglandinov, ktoré sposobuju bolest’ a horic¢ku. Analgeticky u¢inok
paracetamolu po jednorazovej terapeutickej davke 0,5 — 1 g trva 3 — 6 hodin, antipyreticky 3 — 4
hodiny.

Fenylefrin je sympatomimetikum, ktoré sposobuje dekongesciu hyperemickych sliznic bez vyraznych
ostatnych efedrinovych uc¢inkov (tachykardia, euforia). Je to selektivny agonista al-adrenergnych
receptorov, niektori autori mu prisudzuji tiez slabé agonistické ucinky na iné adrenergné receptory.

Lieciva nemaju sedativny uc¢inok.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Absorpcia

Paracetamol sa rychlo a takmer Gplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu a dosahuje maximalnu
koncentraciu v krvnej plazme 0,5 — 2 hodiny po peroralnom podani. Absolutna biologicka dostupnost’
je asi 80 % a pri normalnych terapeutickych davkach (5 — 20 mg/kg) nie je zavisla na davke.

Distribucia
Nie je viazany na plazmatické proteiny. Distribu¢ny objem je asi 0,9 1/kg.

Biotransformacia a eliminacia

Biologicky polcas v plazme je 1 — 4 hodiny po terapeutickych dédvkach. Je metabolizovany v peceni
a vylu¢ovany do mocu predovsetkym vo forme glukuronidovych a sulfatovych konjugatov. Pri
zdvaznej pedeiovej insuficiencii dochadza k prediZeniu plazmatického polasu az na 5 hodin. Pri
insuficiencii obliCiek sa polCas nepredlzuje, ale ked’Ze zlyhava vyluCovanie oblickami, je potrebné
davku paracetamolu upravit’. Pri preddvkovani sa objavuje saturdcia hlavného detoxika¢ného
metabolitu N-acetyl-p-benzochinéniminu konjugaciou s glutationom. To vedie k jeho kumulacii

a k moznému poskodeniu pecene.

Fenylefrin

Fenylefrin je absorbovany z gastrointestinalneho traktu nepravidelne s vyznamnym presystémovym
metabolizmom (60 %). Maximalnu plazmaticku koncentraciu dosahuje medzi 1 az 2 hodinami.
Hematoencefalickou bariérou prenika len vel'mi malé mnoZstvo podanej davky. Nebol popisany
ziaden farmakologicky aktivny metabolit fenylefrinu. Biologicky polCas eliminécie fenylefrinu su 2 —
3 hodiny.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje tykajuce sa bezpecnosti kombinovaného lieku nie su k dispozicii.

Paracetamol
Toxicita paracetamolu bola rozsiahlo Studovana na mnohych zvieracich druhoch.

Akutna toxicita
LDso per os je u potkana 3,7 g/kg, u mysi 338 mg/kg.

Chronicka toxicita
V stadiach subchronickej a chronickej toxicity paracetamolu na laboratérnych potkanoch a mysiach,
bolo pozorované poskodenie gastrointestinalneho traktu, zmeny hodnét krvného obrazu alebo
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degeneracia parenchymu pecene a obliciek, veduca az k nekrdze. Tieto zmeny st davané do stvislosti
ako s mechanizmom 0¢inku, tak s metabolizmom paracetamolu. Metabolity paracetamolu, ktorym sa
toxické ucinky prisudzuji, a stivisiace zmeny organov, boli preukdzané tiez u cloveka. Preto sa
paracetamol nema uzivat’ dlhodobo a vo vyssich davkach.

Mutagénny a karcinogénny potencial

Vysledky $tadii genotoxicity s paracetamolom st nejednoznaéné. Uginok paracetamolu je znagne
zavisly od pouzitej koncentracie a tieZ od doby posobenia. Kancerogénne pdsobenie paracetamolu
bolo pozorované len po podani vysokych hepatotoxickych davok. V normalnych terapeutickych
davkach nie je uzivanie paracetamolu spojené s rizikom genotoxicity a kancerogenity.

Reprodukéna toxicita

Testy na laboratornych zvieratach neposkytli dokaz o embryotoxicite alebo fetotoxicite paracetamolu.
Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Fenylefrin
Akitna toxicita fenylefrinu (LDso) je 120 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi, ale 350 mg/kg telesnej

hmotnosti u potkanov. Specifické prejavy toxicity neboli po podani fenylefrinu u zvierat pozorované.
Stadie genotoxicity s fenylefrinom viedli k nejednoznaénym vysledkom. Karcinogénny potencial
nebol u hlodavcov po podani fenylefrinu pozorovany. Udaje o reprodukénej toxicite a fetotoxicite po
podani fenylefrinu zvieratam nie su k dispozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

citronan sodny

kyselina citronova

kyselina vinna

prirodna citronova aréma v prasku

aspartdm

citrébnova ardma v prasku

kyselina askorbova

povidon 25

farbivo z podzemku kurkumy dlhej

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: Vrecka z papiera s nanosom lesklej zivice, s AL/PE fo6liou (leskly papier/Al/PE).
Vrecka sa vkladaju spolu s pisomnou informaciou pre pouzivatel'a do papierovej skatul’ky.

10
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Velkost balenia: 5, 6, 10 alebo 12 vreciek
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.
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