Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene ev. ¢&.: 2024/00793-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PARALEN GRIP chripka a kasel

500 mg/15 mg/5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 500 mg paracetamolu, 15 mg dextrometorfanium-bromidu
a 5 mg fenylefrinium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té podlhovasté bikonvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba chripky a akatnych zapalov hornych dychacich ciest pri su¢asnom vyskyte
nasledovnych priznakov: horicka, bolest’ hlavy, bolesti svalov a klbov, bolest’ hrdla, drazdivy
(neproduktivny/suchy) kasel’, akttna rinitida alebo sinusitida s kongesciou sliznic hornych dychacich
ciest.

Liek je uréeny pre dospelych a dospievajucich od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou nad 40 kg.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli (vrdatane starSich 0séb) a dospievajiici 0d 15 rokov

1 — 2 tablety podl'a potreby az 4-krat v priebehu 24 hodin s ¢asovym odstupom najmenej 4 hodiny.
Jednu tabletu je vhodné podavat’ osobam s telesnou hmotnostou do 60 kg, osoby s hmotnostou nad
60 kg mo6zu uzivat’ az 2 tablety v jednej davke.

Najvyssia jednotliva davka su 2 tablety (1 g paracetamolu).

Maximalna denna davka je 8 tabliet (4 g paracetamolu a 120 mg dextrometorfanu), ktora sa nesmie
prekrocit’ v priebehu 24 hodin.

Dospievajuci vo veku 12 — 15 rokov s telesnou hmotnostou nad 40 kg
1 tableta podl'a potreby v ¢asovom odstupe najmenej 4 — 6 hodin.
Maximalna denna davka je 6 tabliet (3 g paracetamolu).

Pediatricka populacia
Liek nie je uréeny pre deti do 12 rokov a dospievajucich s telesnou hmotnostou do 40 kg.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
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Pri glomerularnej filtracii nad 50 ml/min nie je nutné davku ani interval medzi davkami upravovat’. Pri
glomerularne;j filtracii 50 — 10 ml/min mozno podat’ maximalne 500 mg kazdych 6 hodin, pri
glomerularne;j filtracii mensej ako 10 ml/min mozno podat’ maximalne 500 mg kazdych 8 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

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 davkami minimalne 6 hodin.

Spodsob podavania

Na vnutorné pouzitie.
Tablety sa prehitaji celé a zapijaju sa dostatoénym mnozstvom tekutiny. Ak sa pocas lieCby prejavia
zaZivacie tazkosti, liek sa uziva pocas jedla. Obvykla dlzka lie¢by je 3-5 dni. V pripade samoliecby je

maximalna diZka lie¢by 5 dni.

4.3 Kontraindikacie

e  Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1

e  Zavazna porucha funkcie pecene, akitne zlyhanie pecene

e  Astma bronchiale

e  Chronicka obstruk¢éna choroba pl'aic (CHOCHP)

e  Pneumonia

e  Respiracna depresia a respiracnd insuficiencia

e  Arterialna hypertenzia, zavazné kardiovaskularne ochorenie (napr. koronarna choroba srdca,
angina pectoris)

e  Hypertyreoza

e  Diabetes mellitus

e  Glaukom so zatvorenym uhlom

e  Retencia mocu

e  Feochromocytom

e Liecba inhibitormi MAO a obdobie minimalne 2 tyzdiiov po ich vysadeni (pozri Cast’ 4.5)

e Liecba tricyklickymi antidepresivami, betablokatormi, liekmi poskodzujicimi funkciu pecene

(pozri Cast’ 4.5)

e  Subezné uzivanie S inymi sympatomimetikami (fenylpropanolamin, pseudoefedrin, oxymetazolin,
efedrin, metylfenidat) (pozri Cast’ 4.5)

e  Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacientov je potrebné upozornit’, aby neuzivali stibezne iné lieky proti chripke a nachladnutiu alebo
dekongestiva, iné sympatomimetika a iné lieky obsahujiice paracetamol.

PARALEN GRIP chripka a kaSel’ ma byt’ pouzivany so zvy$enou opatrnost'ou u pacientov

s Raynaudovym syndrémom, hemolytickou anémiou, granulocytopéniou, u muzov s hypertrofiou
prostaty, s Gilbertovym syndromom, pri deficite enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy a pri
alkoholizme.

PARALEN GRIP chripka a kasel’ sa ma pouzivat’ len na zaklade konzultacie s lekarom u pacientov s
Miernou az stredne zavaznou formou hepatalnej insuficiencie. Opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov
s poruchou funkcie obligiek. Pri renalnej insuficiencii sa odporiéa predizit’ davkovaci interval (pozri
Cast’ 4.2). Pri dlhodobej liecbe nemozno vylucit moznost’ poskodenia obliciek.

U pacientov so zmenami peéefiovych funkcii a u pacientov dlhodobo (viac ako 10 dni) uzivajacich
vyssie davky paracetamolu sa odportica pravidelna kontrola peceniovych testov.



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene ev. ¢&.: 2024/00793-ZIB

Uzivanie vyS§Sich ako odporuc¢anych davok méze viest k riziku zavazného poSkodenia pecene.

U pacientov s ochorenim pecene je vicsie riziko predavkovania.

Na zéklade postmarketingovych sklisenosti s pouzivanim paracetamolu bolo zistené, Ze hepatotoxicita
paracetamolu sa mdze vyskytnat aj pri pouziti terapeutickych davok, najma pri pouziti davky 4 g
denne (maximalna terapeuticka davka), pri kratkodobom pouziti a u pacientov bez predchadzajicej
poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.8).

Poskodenie pecene sa v§ak moze vyvinut’ aj pri niz§ich davkach, ak spolupdsobi alkohol, induktory
pecenovych enzymov alebo iné hepatotoxické lieky (pozri ¢ast’ 4.5).

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

Pocas liecby sa nesmu pozivat’ alkoholické népoje.

Pri terapii peroralnymi antikoagulanciami a pri subeznom dlhodobom podéavani vyssich davok
paracetamolu, najméa v Kombinacii s dextropropoxyfénom ¢i kodeinom je nutné kontrolovat’
protrombinovy cas.

Opatrnost’ sa odporti¢a u pacientov s precitlivenost'ou na Kyselinu acetylsalicylova 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), najma 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 reakcie (SCAR)

V suvislosti s uzivanim liekov s obsahom paracetamolu (jedno z lie¢iv PARALENu GRIP chripka a
kasel’) boli hlasené Zivot ohrozujice kozné reakcie Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) a aktitna generalizovana exantematézna pustuléza (AGEP). Pacienti
musia byt” informovani 0 prejavoch a priznakoch a musia byt starostlivo sledovani, ¢i sa u nich
nevyskytuju kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky SJS, TEN a AGEP (napr.
progresivna kozna vyrazka, Casto s pluzgiermi alebo sliznicnymi 1éziami), pacienti musia okamzite
ukon¢it’ liecbu a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Lekar alebo lekarnik ma skontrolovat’, ¢i pacient neuziva siibezne niekol'’kymi sposobmi podania
sympatomimeticky pdsobiace lieky, napr. peroralne a topicky (nosné, o¢né a usné lieky).

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

Dextrometorfan mé nadvykovy potencial. U pacientov sa moze vyvinut’ tolerancia, ako aj mentélna
a fyzicka zavislost’. Pacienti nemaju prekrocit’ odporacanu davku a dlzku liecby.

Pocas uzivania lieku PARALEN GRIP chripka a kasel je potrebné vyhnut’ sa konzumacii
alkoholickych napojov. Dextrometorfan zvySuje timivy G¢inok alkoholu na centralny nervovy systém.

Dextrometorfan sa neodportica na potlacenie 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 lie¢ba dextrometorfanom podavat’ s osobitnou opatrnostou a len po dékladnom
vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika liecby.
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Dextrometorfan je metabolizovany pecenovym cytochromom P450 2D6 (CYP2D6). Aktivita tohto
enzymu je dana geneticky. Priblizne 10 % celkovej populacie slabo metabolizuje cez CYP2D6 a moze
dochadzat’ k zvy$enym a/alebo predizenym G¢inkom dextrometorfanu. Preto by sa u pacientov pomaly
metabolizujucich cez CYP2D6 alebo uzivajtcich inhibitory CYP2D6 mala zvysit pozornost’ (pozri aj
Cast’ 4.5).

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
zhorSujlice metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminooxidazy (IMAQ)) a inhibitory
CYP2D6 (pozri ast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom méze zahtiiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne 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 syndrom, lieccbu PARALENom GRIP chripka a kasel je
potrebné prerusit’.

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

Tento liek obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

KONTRAINDIKOVANE KOMBINACIE

e Inhibitory MAO zvySuju G¢inok fenylefrinu. UZivanie tohto lieku je kontraindikované
u pacientov, ktori uzivaji alebo uzivali inhibitory MAO v uplynulych 2 tyzdnoch (pozri Cast’ 4.3).

e  Fenylefrin mo6Ze znizit’ antihypertenzné G¢inky betablokatorov a antihypertenziv metyldopy
a rezerpinu. Subezné uzivanie fenylefrinu s tymito liekmi mé6ze vyvolat’ hypertenznu krizu.

e  Fenylefrin méze zvysit anticholinergny Gc¢inok tricyklickych antidepresiv.

e  Fenylefrin moze interagovat s inymi sympatomimetikami a vazokonstrikciami (napr.
fenylpropanolamin, pseudoefedrin, oxymetazolin, efedrin a metylfenidat), ¢o moze viest’ k
vazokonstrikcii a/alebo hypertenznym krizam. Z tohto dévodu je stibezné uzivanie PARALENu
GRIP chripka a kasel’ s inymi sympatomimetikami kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

[ ]

PARACETAMOL

e  Rychlost absorpcie paracetamolu moze byt zvySena metoklopramidom a domperidénom, zatial’
¢o chelatotvorna Zivica (ako napr. Kolestyramin) moze znizit' ¢revna absorpciu paracetamolu
a potencialne znizit’ jeho G¢innost, ak sa uzivaju sibezne. Vo vSeobecnosti, medzi uzitim zivice a
paracetamolu, musi byt viac ako 2-hodinovy interval, ak je to mozné.

e  Riziko vzniku toxickych u¢inkov paracetamolu moéze byt zvySené u pacientov uzivajicich iné
potencidlne hepatotoxicke lieky alebo lieky, ktoré indukujii peceniové mikrozomalne enzymy, ako
su niektoré antiepileptika (ako glutetimid, fenobarbital, fenytoin, primidon, karbamazepin,
topiramat), barbituraty, inhibitory MAO a tricyklické antidepresiva, 'ubovnik bodkovany,
rifampicin a alkohol. Indukovany metabolizmus vedie k zvySenej produkcii hepatotoxickych
oxidativnych metabolitov paracetamolu. Hepatotoxicita sa prejavi, ak metabolity presiahnu
normalnu vidzbovu kapacitu glutationu.

e  Antikoagula¢ny efekt warfarinu a antagonistov vitaminu K moéze byt zosilneny pri dlhodobom
pravidelnom dennom uzivani paracetamolu s tymito liekmi spolu so zvySenym rizikom krvéacania.
Uvedené interakcie nie su klinicky signifikantné, pokial’ sa liek uziva podl'a odporu¢aného
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davkovania a dizky lie¢by. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K maju byt
sledovani na prislusné koagulacné a krvacavé komplikacie.

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

e  Pri subeznom uzivani paracetamolu a zidovudinu sa pozoruje zvyseny sklon k rozvoju
neutropénie a hepatotoxicity. Tento liek by preto mal byt siibezne So zidovudinom uzivany len po
starostlivom zvaZeni prinosu a rizika lieCby.

e  Pri subeZznom podavani paracetamolu a lamotriginu bolo zistené zniZenie u¢innosti lamotriginu
pri zvyseni jeho peceniového klirensu.

e  Subezné dlhodobé podavanie paracetamolu a NSAID (predovsetkym kyseliny acetylsalicylovej)
vo vyssich davkach zvysuje riziko analgetickej nefropatie a d’al$ich renalnych neziaducich
ucinkov.

e  Pozivanie alkoholu pocas lie¢by paracetamolom vedie k tvorbe toxického metabolitu, ktory
vyvolava nekrozu peceniovych buniek a moze pripadne viest’ az k zlyhaniu pecene.

e  Subezné uzivanie liekov ktoré spomal’uju vyprazdiovanie Zaludka ako napr. propantelin, moze
viest’ k spomaleniu absorpcie a oneskoreniu G¢inku paracetamolu.

e  Peroralne kontraceptiva mézu zvysit rychlost’ klirens paracetamolu.

FENYLEFRIN

e  Subezné pouzitie s digitalisovymi glykozidmi (digoxin) zvySuje riziko portch srdcového rytmu.

e  Subezné pouzitie s namel'ovymi alkaloidmi dihydroergotaminom, metylergometrinom, sa
neodportca, pretoze moze zvysit riziko ergotizmu a vazokonstrikénych ucinkov.

e  Alfablokatory na liecbu hypertenzie alebo benignej hyperplazie prostaty antagonizuju uc¢inky
alfareceptorov, ale nie betareceptorov, a preto mézu zvysit’ riziko hypotenzie a tachykardie.

e  Fenylefrin mo6Ze nepriaznivo interagovat’ s vazodilatanciami.

e  Atropin blokuje reflexn bradykardiu spoésobenu fenylefrinom a zvysuje hypertenzni odpoved’ na
fenylefrin.

DEXTROMETORFAN

Dextrometorfan moze zvysit riziko sérotoninovej toxicity (sérotoninovy syndrom) predovsetkym
vtedy, ak sa uziva s d’al§imi sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory MAO alebo SSRI.
Predovsetkym predchadzajica alebo stibezna liecba liekmi, ktoré znizuji metabolizmus sérotoninu,
ako su antidepresiva typu inhibitorov MAO moéze mat za nasledok rozvoj sérotoninového syndromu
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Stibezné podavanie inych latok, vratane alkoholu, ktoré maja timivy uc¢inok na CNS, moze viest
k vzajomnému zosilneniu G¢inku (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP2D6

Dextrometorfan je metabolizovany enzymom CYP2D6 a ma rozsiahly metabolizmus pri prvom
prechode peceiiou. Stibezné uzivanie potencidlnych inhibitorov enzymu CYP2D6 mdze zvysit’
koncentracie dextrometorfanu v tele na hodnoty niekol'’konasobne vyssie ako normalne. To je spojené
so zvySenou expoziciou dextrometorfanu, ktora moze 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 Uc¢inky lieku na CNS.
Amiodarén, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin
aj tioridazin maju tiez podobné t€inky na metabolizmus dextrometorfanu. Ak je stibezné uzivanie
inhibitorov CYP2D6 a dextrometorfanu nevyhnutné, je potrebné pacienta sledovat’ a v pripade potreby
znizit’ davku dextrometorfanu.

Ak sa dextrometorfan uziva v kombinacii so mukolytikami u pacientov s uz existujucim ochorenim
pluc, ako je cysticka fibroza a bronchiektazia, u ktorych sa prejavuje nadmerna tvorba hlienu,
oslabeny reflex kasl'a méze viest’ ku (zavaznej) kumulacii hlienu (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Paracetamol prechadza placentarnou bariérou. Vel'ké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje
na malformaénu ani feto/neonatalnu toxicitu paracetamolu. Epidemiologické stadie tykajice sa vyvinu
nervovej ststavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuju nepresved¢ivé vysledky.
Vzhl'adom na vazokonstrikéné vlastnosti fenylefrinu sa uzivanie lickn PARALEN GRIP chripka

a kasel’ pocas gravidity neodportca.

Studie na zvieratach tykajiice sa reprodukénej toxicity nepreukazuju, ze dextrometorfan predstavuje
potencialne riziko pre l'udi.

Vysoké davky dextrometorfanu vSak mozu spdsobit’ respiraéni depresiu u novorodencov, aj v pripade,
ak sa podavaju pocas kratkej doby.

Dojcenie
PARALEN GRIP chripka a kasel’ je pocas dojéenia kontraindikovany, ked’ze nemozno vylucit’
respiracnu depresiu u diet’at’a.

Fertilita
Stadie chronickej toxicity paracetamolu u zvierat preukézali vyskyt atrofie semennikov a inhibiciu
spermatogenézy, relevancia tohto nalezu u cloveka vSak nie je znama.

Nie su dostupné ziadne predklinické a klinické udaje tykajuce sa fertility pre dextrometorfan a
fenyleftrin.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PARALEN GRIP chripka a kasel’ ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Pacienti by mali byt upozorneni, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov, ak sa u nich
vyskytnu neziaduce ucinky ako toCenie hlavy, zavrat a mydriaza. Toto riziko sa zvysuje, ak sa liek
uziva v kombinacii s alkoholom (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5).

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce Gc¢inky sa v terapeutickych davkach vyskytuju len zriedkavo a s miernym klinickym
priebehom.

Pri poruchach krvi a Zltacke, uvadzanych medzi neziaducimi u¢inkami paracetamolu, nebola vzdy
preukazana kauzalita vo vzt'ahu k paracetamolu.

Fenylefrin mo6ze sposobit’ zvysenie krvného tlaku sprevadzané bolest'ou hlavy, zavratom, vracanim,
hnackou, nespavost'ou a zriedka palpitaciami. Tieto uc¢inky boli zaznamenané pri uzivani
terapeutickych davok fenylefrinu len ojedinele.

Pri vyssich davkach dextrometorfanu boli pozorované bolesti hlavy, nystagmus a zhorSena
vyslovnost’.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce u¢inky rozdelené do skupin podl'a terminologie
MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 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 (z
dostupnych udajov):

Neziaduce ucinky paracetamolu:

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu Neziaduci ucinok
databiazy MedDRA
poruchy krvného obrazu,
. - . e , (celkovy krvny obraz
Poruchy krvi a lymfatického systému vel'mi zriedkavé f .
abnormalny), vratane
neutropénie, leukopénie,
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trombocytopénie
a agranulocytozy

nezname

hemolyticka anémia —
predovsetkym u pacientov
s nedostatkom gluk6zo-6-
fosfatdehydrogenazy

V anamnéze

Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé

anafylaxia (vratane
anafylaktického Soku),
kozné alergické reakcie,
vyrazka, angioedém
Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka
epidermdlna nekrolyza

Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname pyroglutdmova aciddza,
u pacientov
s predispozi¢nymi faktormi
pre depléciu glutationu
(pozri Cast’ 4.4)

Psychické poruchy zriedkavé nepokoj

Poruchy nervového systému zriedkavé bolest’ hlavy

Poruchy (%ychacej sustavy, hrudnika neznime bronchospazmus

a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu zriedkavé nauzea

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

vel'mi zriedkavé

hepatotoxicita

cytolyticka hepatitida, ktora

nezname moze viest’ k akutnemu
zlyhaniu peCene
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza,
Poruchy koze a podkozného tkaniva nezname erytém, zihlavka, fixny

liekovy exantém (pozri Cast’
4.4)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi zriedkavé

nefropatia

Neziaduce ucinky dextrometorfanu:

Trieda organovych systémov podla
databazy MedDRA

Frekvencia vyskytu

Neziaduci uc¢inok

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti, zihl'avka,
fixny liekovy exantém, angioedém,

fiezhame bronchospazmus, anafylakticka
reakcia
Psychické poruchy Casté zmétenost’
halucinacie,
, liekova zavislost’ sa hlasila
nezname

u jedincov, ktori zneuZzivali
dextrometorfan

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

ospalost’, zavraty, toCenie hlavy

Casté

bolesti hlavy
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zhorSena vyslovnost’, dystonia najma

nezname .
u deti, nystagmus
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté nevolnost, vracanie, zapcha
Poruchy koze a podkozného tkaniva nezname kozné reakcie ako je vyrazka so
svrbenim
Celkové poruchy a reakcie v mieste o , . )
caste unava, malatnost

podania

Neziaduce tcinky fenylefrinu:

Trieda organovych systémov podl’a

Frekvencia vyskytu

Neziaduci u¢inok

databazy MedDRA
Psychické poruchy zriedkavé nervozita
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy,
zéavraty (tocenie hlavy),
nespavost’
nezname nepokoj, uzkost, asténia, konvulzie
(krce), parestézia, tras
Poruchy oka nezname bolest’ oka,

pichanie v ociach,

rozmazané videnie,

fotofobia,

akutny glaukém s uzavretym uhlom

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

vel'mi zriedkavé

palpitacia, srdcové zlyhanie
(stwvisiace s ochorenim srdca),
infarkt myokardu, bolest’ na hrudi

nezname

arytmia,
tachykardia,
reflexna bradykardia

Poruchy ciev

vel'mi zriedkavé

zvysenie krvného tlaku

nezname

vazokonstrikcia so znizenym
prietokom krvi do zivotne délezitych
organov (najpravdepodobnejsie sa
vyskytuje u pacientov

s hypovolémiou), pocit chladu

v periférnej oblasti, krvacanie do
mozgu (zvycajne pri vysokych
davkach alebo u citlivych 0sob)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi zriedkavé

nauzea,

vracanie,
hnacka
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest nezname retencia mocu
Psychické poruchy nezname psychické poruchy, halucinacie
Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname hyperglykémia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika nezname dyspnoe, respiracna tiesen, pl'icny
a mediastina edém (zvycajne pri vysokych
davkach alebo u citlivych 0sob)
Poruchy koze a podkozného tkaniva nezname bledost’, piloerekcia, hyperhidréza,
erytém
Laboratorne a funkéné vySetrenia nezname hypokaliémia, metabolicka acidoza,

zvyseny srdcovy vydaj
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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 telesne;j
hmotnosti) m6ze mat’ za nasledok zadvazné poSkodenie pecene a niekedy akutnu rendlnu tubulérnu
nekrozu.

Symptémy

Do 24 hodin sa mdze objavit’ nauzea, vracanie, anorexia, bledost’, letargia a potenie. Bolest’ v bruchu
moze byt prvym priznakom poskodenia pecene a vznika v priebehu prvych 24 hodin od
predavkovania paracetamolom. M6ze vzniknut’ pecenova cytolyza, ktora moze viest k zlyhaniu
pecene, gastrointestinalnemu krvacaniu, encefalopatii, diseminovanej intravaskularnej koagulacii,
kéme az smrti. Komplikécie zlyhania pecene predstavujii metabolickd acidoza, edém mozgu, krvacavé
prejavy, hypoglykémia, hypotenzia, infekcia a renalne zlyhanie. 12 az 48 hodin po akitnom
predavkovani sa zvysuju hladiny peceniovych transaminaz, laktatdehydrogenéazy a bilirubinu spolu s
poklesom hladiny protrombinu. PrediZenie protrombinového &asu je indikatorom zhorsenia funkcie
pecene a preto sa odpori¢a jeho monitorovanie. Pacienti, vratane starSich os6b a deti, ktori uzivaju
induktory enzymov (karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) alebo maji v anamnéze abuzus
alkoholu, st nachylnejsi na poskodenie pecene. K aktutnemu renalnemu zlyhaniu méze dojst’ aj bez
pritomnosti zavazného poskodenia pecene. Inymi prejavmi intoxikacie st poskodenie

myokardu, pankreatitida a pancytopénia.

Liecba

Je nutna hospitalizacia. Vyvolanie vracania, vyplach zalidka, najmi ak sa paracetamol uzil pred menej
ako 4 hodinami, potom je nutné podat’ metionin (2,5 g p.o.), d’alej st vhodné podporné opatrenia.
Podanie aktivneho uhlia je z dovodov zniZenia gastrointestinalnej absorpcie sporné. Odporuca sa
monitorovanie plazmatickej koncentracie paracetamolu po 4 hodinach alebo neskor po poziti (skor
merané koncentracie s nespol'ahlivé). Specifické antidotum acetylcystein je nutné podat’ do 8 — 15
hodin po otrave, priaznivé ucinky sa vSak pozorovali aj pri neskorSom podani. Acetylcystein sa
va¢sinou podava dospelym a detom i.v. v 5 % glukoze v pociatocnej davke 150 mg/kg telesnej
hmotnosti poc¢as 15 minat. Potom 50 mg/kg v infazii 5 % glukdzy pocas 4 hodin a d’alej 100 mg/kg do
16. resp. 20. hodiny od zaciatku terapie. Acetylcystein je mozné podat’ aj p.o. do 10 hodin od pozitia
toxickej davky paracetamolu v davke 70 — 140 mg/kg 3 krat denne. Pri vel'mi t'azkych otravach je
mozna hemodialyza ¢i hemoperfuzia.

Fenylefrin

Predavkovanie fenylefrinom moze spdsobit’ podraZzdenost’, bolest’ hlavy, zvysSenie tlaku krvi a niekedy
poruchy srdcového rytmu. Tiez moze vyvolat’ nauzeu a vracanie. Lie¢ba ma byt’ symptomaticka

v stilade s klinickymi prejavmi.

Ocakavané symptomy predavkovania fenylefrinom su symptomy nadmernej sympatomimetickej
stimuldcie, ktoré zahimaji G¢inky na kardiovaskularny systém, ako je hypertenzia (nasledovana
zlyhanim l'avej komory alebo pl'acnym edémom, najma u deti, alebo krvacanim do mozgu), ischémia
myokardu, znizeny prietok krvi do zivotne dolezitych organov, pravdepodobne so znizenou perfiziou
obli¢iek a znizenym vydajom mocu a metabolickou acidézou; moze tiez zvysit’ ¢innost’ srdca

v dosledku zvysenej perifémej artériovej rezistencii; zavazné vazokonstrikéné ucinky st
pravdepodobnejsie u pacientov s hypovolémiou a zavaznou bradykardiou. Dlhodobé uzivanie moze
sposobit’ znizenie objemu plazmy.

Dextrometorfan

Symptémy a prejavy
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Predavkovanie dextrometorfanom mdze byt’ spojené s nevol'nost'ou, zavratmi, inavou, vracanim,
dystoniou, agitdciou, zmétenost'ou, somnolenciou, stuporom, nystagmom, kardiotoxicitou
(tachykardia, abnormalne EKG vratane prediZenia intervalu QTc), ataxiou, toxickou psychézou so
zrakovymi halucindciami, hyperexcitabilitou (pozri Cast’ 4.8).

V pripade nadmerného predavkovania sa mézu pozorovat’ nasledujuce priznaky: koma, atlm dychania,
konvulzie (ki¢e).

V stvislosti s predavkovanim dextrometorfanom sa hlasil sérotoninovy syndrém (pozri Cast’ 4.4).

Smrtel'né pripady sa hlasili v suvislosti s predavkovanim dextrometorfanom v kombindcii s uzivanim
inych drog alebo psychoaktivnych latok.

Liecba

— asymptomatickym pacientom, ktori uzili nadmerné davky dextrometorfanu pocas predchadzajtce;j
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 antipyretikd, anilidy, ATC kod: NO2BES1

Utinok lieku PARALEN GRIP chripka a kasel’ je dany kombinaciou analgetického a antipyretického
posobenia paracetamolu, antitusického u¢inku dextrometorfanu (dextrometorfanium-bromidu)
a dekongestivneho tcinku fenylefrinu (fenylefrinium-chloridu).

Paracetamol pravdepodobne pdsobi inhibiciou syntézy enzymu cyklooxygenazy na

urovni centralneho nervového systému. Tymto mechanizmom je potlacend produkcia prostaglandinov,
ktoré sposobuju bolest’ a horuc¢ku. Doba nastupu analgetického ucinku je 1/2 hodiny po peroralnom
podani, maximalny antipyreticky G¢inok je dosiahnuty za 2 — 4 hodiny. Antipyreticky a analgeticky
ucinok trvéa podla velkosti davky spravidla 4 — 6 hodin po peroralnom podani.

Paracetamol neovplyviiuje glykémiu, je vhodny pre diabetikov. Neovplyviuje krvnua zrazanlivost’,
nema vplyv na hladinu kyseliny mocove;j a jej vylu¢ovanie do mocu. Paracetamol mozno podat’ vo
vSetkych pripadoch, kde st kontraindikované salicylaty.

Dextrometorfanium-bromid je 3-metoxyderivat levorfanolu. M4 antitusicky u¢inok, no

Vv terapeutickych davkach nema ziadne analgetické, dychanie potlacajuce ani psychomimetické
vlastnosti, a preto ma maly navykovy potencial. Dextrometorfan vykazuje slabé sérotonergné
vlastnosti.

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

(5 - 20 mg/kg). Nie je viazany na plazmatické proteiny. Distribu¢ny objem je asi 0,9 1/kg. Biologicky
polcas v plazme je 1 — 3 hodiny a nie je ovplyvneny vekom. Je metabolizovany v peceni a vyluc¢ovany
do mocu predovsetkym vo forme glukoronidovych a sulfatovych konjugatov. Pri predavkovani sa
objavuje saturacia hlavného detoxikaéného metabolitu N-acetyl-p-benzochinénu konjugaciou

s glutationom. To vedie k jeho kumulécii a moznému poskodeniu pecene.

Dextrometorfan

Absorpcia

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

Vv priebehu 2 hodin.

Distribticia
Distribuény objem v rovnovaznom stave po podani davky 50 mg dextrometorfanu sa vypocital na
7,3 1+ 4,81 (priemer + Standardna odchylka/SD).

Biotransformaécia

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

Vyzera to tak, ze pri tomto oxidaénom procese existuju rozne fenotypy, ¢o vedie k velkym 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 mo¢i.

Dextrorfan, ktory ma tiez antitusicky t€¢inok, je hlavnym metabolitom. U niektorych jedincov
metabolizmus postupuje pomalSie a nezmeneny dextrometorfan dominuje v krvi aj v moci.

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
eliminacny polcas v rozpéti 3,2 az 4 hodin.

Osobitné populacie

Pomali metabolizéri cez CYP 2D6 (PM) v porovnani s rychlymi metabolizérmi (RM)

Hodnoty Cmax, AUC a ty, st pre dextrometorfan vyssie u oso6b PM ako u 0s6b RM, t.j. 16 — nasobne
vyssie pre Cmax, 150 — nasobne pre AUC a 8 — nasobne pre t12 (19,1 v porovnani s 2,4 hodinami).
Hodnoty ti» sa v niektorych pripadoch os6b PM predizené az na 45 hodin.

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
ziadny farmakologicky aktivny metabolit fenylefrinu. Biologicky pol¢as eliminacie fenylefrinu je

2 — 3 hodiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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.
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Chronicka toxicita

V stadiach subchronickej a chronickej toxicity paracetamolu u laboratoérnych potkanov a mysi, bolo
pozorované poskodenie gastrointestinalneho traktu, zmeny hodndt krvného obrazu alebo degeneracia
parenchymu pecene a obliciek, veduca az k nekroze. Tieto zmeny st davané do suvislosti ako

s mechanizmom ucinku, tak s metabolizmom paracetamolu. Metabolity paracetamolu, ktorym sa
toxické ucinky prisudzuju, a stvisiace zmeny organov boli preukazané tiez u ¢loveka. Preto by sa
paracetamol nemal uzivat’ dlhodobo a vo vyssich davkach.

Mutagénny a karcinogénny potencial

Vysledky genotoxickych $tudii s paracetamolom st nejednoznaéné. Uéinok paracetamolu je znaéne
zavisly od pouzitej koncentracie a tieZ od spdsobu podania. Kancerogénne pdsobenie paracetamolu
bolo pozorované len po podani vysokych, hepatotoxickych ddvok. 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.

DEXTROMETORFAN

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 zltcenin vratane morfinu, kodeinu, nalbufinu, buprenorfinu, naloxénu,
hydromorfonu, levorfanolu a oxykodonu su Kk dispozicii prevazne negativne udaje o genotoxicite

a karcinogenicite. Celkova vyznamnost’ dokazov pre dextrometorfan a jeho Strukturalne analogy sa
priklana k zaveru, ze tato trieda zlicenin 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 stidie na zvieratach na stanovenie tumorogénneho potencialu.

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

FENYLEFRIN

Akutna toxicita fenylefrinu (LD so) 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 potencil
nebol u hlodavcov po podani fenylefrinu pozorovany.

Udaje o reprodukénej toxicite a fetotoxicite po podani fenylefrinu zvieratam nie st k dispozicii.

Pre viac informacii pozri Cast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuldza

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany
kroskarmelo6za, sodna sol’

povidon 30

Kyselina stearova 50 %
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Obalova vrstva:
hypromeloza 2910/5
makrogol 6000

oxid titanicity (E 171)
simetikonova emulzia SE 4
mastenec

hlinity lak chinolinove;j zIti (E 104)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky uchovavania.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (bezfarebny prichl'adny PVC/Al), pisomna informacia pre pouzivatel’a, papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 12 a 24 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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