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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

GRIPPOSTAD tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna tvrda tobolka obsahuje:
paracetamolum 200 mg, acidum ascorbicum 150 mg, coffeinum 25 mg, chlorphenamini maleas

2,5 mg.

Pomocna latka se znamym udéinkem: laktdza.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Popis piipravku: tvrdé neprithledné Zelatinové tobolky, vrchni ¢ast je Zluta, spodni ¢ast je bila
obsahujici bily az zlutohnédy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticka indikace

Symptomaticka lécba chiipky a akutnich zanét hornich cest dychacich s pfiznaky jako je bolest
hlavy, bolest svalt a kloub(l, ryma a suchy kasel, horecka nebo zvySena teplota.

Fixni kombinace u¢innych latek pfipravku Grippostad neumoziiyje individualni davkovani pii lécbeé
jednotlivych ptiznakt. V tomto ptipadé je vhodngjsi pouzit ptipravek odlisného slozeni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli a dospivajici od 12 let
Dospéli a dospivajici od 12 let uzivaji 2 tobolky 3krat denné. Minimalni interval mezi dvéma davkami
jsou 4 hodiny.

Déti do 12 let
Ptipravek neni urcen détem do 12 let.

Pacienti s insuficienci jater a/nebo ledvin

U pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin a s Gilbertovym syndromem musi byt davky snizeny
nebo davkovaci interval prodlouzen. Pfi zavazné snizené funkci ledvin (clearance kreatinu nizsi nez
10 ml/min) je nutné prodlouzit interval mezi dvéma dédvkami na minimalné¢ 8 hodin. Pfi mirné az



sttedné zavazné porusSe funkce ledvin (clearance kreatinu 10-50 ml/min) je nutné prodlouzit interval
mezi dvéma davkami na minimalné 6 hodin.
Grippostad nesmi uzivat pacienti se zavaznou poruchou funkce jater a/nebo ledvin (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Zadné zvlastni davkovani neni nutné.

Zpusob podani a délka 1écby
Tobolky se zapijeji dostate€nym mnozstvim tekutiny.

Grippostad nesmi byt uzivan po dlouhou dobu a/nebo ve vysokych davkach. Lécba mé byt omezena
pouze na dobu akutnich ptiznakt.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
Zavazna porucha funkce jater (Child-Pugh > 9)

Akutni hepatitida

Lécba inhibitory MAO a jesté 14 dni po ukonceni této 1écby

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Grippostad musi byt podavan se zvlastni opatrnosti u pacienti:
- s poruchou funkce ledvin

- s poruchou funkce jater (Child-Pugh < 9)

- s Gilbertovym syndromem

- s oxalatovou urolitiazou

- s poruchou ukladani zeleza (talasémie, hemochromatdza, sideroblastickd anémie)
- s chronickym alkoholizmem

- s pyloroduodenalni obstrukei a obstrukci odtoku Zluci

- s glaukomem s uzkym uhlem

- se zalude¢nimi nebo dvanacternikovymi viedy

- s hyperthyroidismem

- s astmatem

- s hypertrofii prostaty

- se srde¢ni arytmii (riziko zhorSeni tachykardie a extrasystol)
- se zavaznym onemocnénim kardiovaskularniho systému

- s tzkostnou poruchou (riziko zhorseni)

- s nespavosti.

Prodlouzené uzivani vysokych davek analgetik maze paradoxné zpisobit bolesti hlavy, které nesmi
byt 1éCeny dal§imi vy$$imi davkami.

Zvlastni upozorneni

Paracetamol

Tak jako vSechny pfipravky obsahujici paracetamol, mtize Grippostad pfti prekroceni doporucené
davky zpusobit zavazné posSkozeni jater. V tomto piipadé je nutna okamzita 1é¢ba.

Po dobu 1écby se nesméji konzumovat alkoholické napoje, protoze davky paracetamolu, které jsou
jinak neskodné, mohou pii souc¢asné konzumaci alkoholu zptsobit jaterni poskozeni. Dlouhodoba
konzumace alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu.

Opatrnost je tfeba také pifi souCasném uzivani s jinymi hepatotoxickymi léky. Paracetamol mtze byt
jiz v davkach nad 6-10 g denn¢ hepatotoxicky. Jaterni poskozeni se vSak mize vyvinout i pii nizsich
déavkach, pokud spoluptisobi alkohol, induktory jaternich enzymi nebo jiné hepatotoxické Iéky.



K vylouceni rizika ptedavkovani musi byt zajisténo, ze pii uzivani vice pripravkid s paracetamolem
nedojde k prekroceni maximalni doporucené denni davky paracetamolu (u pacientti > 43 kg télesné
hmotnosti: 4 000 mg paracetamolu).

Piipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v disledku pyroglutamové aciddzy byl hlaseny u pacientd se zavaznym onemocnénim,
napiiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientti s malnutrici 1 nebo jinymi pficinami
nedostatku glutathionu (napft. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobé 1é¢eni paracetamolem v
terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA v
disledku pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani. U pacientd s viceCetnymi rizikovymi faktory mize byt méteni 5-oxoprolinu v moci
uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni pticiny HAGMA.

Kyselina askorbové

Ojedinéle se u pacientd s vrozenym deficitem glukosa-6-fosfat dehydrogenazy vyskytla zavazna
hemolyticka anémie po uziti vysokych davek (4 g denn¢) kyseliny askorbové. Proto nesmi

k ptekroceni doporucené davky dochazet.

U pacientl predisponovanych k tvorbé ledvinovych kament existuje pti uzivani vysokych davek
kyseliny askorbové riziko tvorby kalcium-oxalatovych kamend.

Chlorfenamin
Geriatri¢ti pacienti mohou byt citlivéjsi na anticholinergni u¢inky antihistaminik.

Grippostad obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Naésledujici interakce jsou pro jednotliveé slozky ptipravku Grippostad znamé:

Paracetamol

- soucCasné uzivani 1ékti zpomalujicich vyprazdiovani zaludku, napt. propantelin, mize snizit
rychlost vstfebavani a zpomalit nastup ucinku paracetamolu.

- soucasné uzivani 1ékt urychlujicich vyprazdiiovani zaludku, napt. metoklopramid, maze zvysit
rychlost vstiebavani a zrychlit nastup ucinku paracetamolu.

- soucasné uzivani zidovudinu zvySuje sklon k rozvoji neutropenie. Proto smi byt Grippostad
soucasn¢ se zidovudinem uzivan pouze na doporuceni lékaie.

- probenecid inhibuje vazbu paracetamolu na glukuronovou kyselinu a prodluzuje eliminacni
polocas paracetamolu ptiblizn€ o faktor 2. Pfi soucasném uzivani museji byt davky
paracetamolu snizeny.

- salicylamidy mohou prodlouzit elimina¢ni polocas paracetamolu.

- zvlastni pozornosti je tieba pii souasném uzivani s léky indukujicimi jaterni enzymy a
potencionalné hepatotoxickymi substancemi (viz bod 4.9).

- opakované uzivani paracetamolu béhem nékolika tydnti zvysSuje G¢inek antikoagulancii.
Prilezitostné uzivani paracetamolu nema vyznamny vliv.

- cholestyramin snizuje vsttebadvani paracetamolu.

- pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti,
protoze soucasné uzivani bylo zejména u pacientt s rizikovymi faktory spojeno s metabolickou
acidoézou s vysokou aniontovou mezerou v dusledku pyroglutamové acidézy (viz bod 4.4).

Chlorfenamin
Uzivani chlorfenaminu s latkami tlumicimi CNS nebo s alkoholem zvysuje sedativni ucinek.



Kofein:

- kofein muze snizit sedativni u€inek riznych substanci jako jsou napt. barbituraty,
antihistaminika aj.

- kofein plisobi synergicky na tachykardni ti€¢inek napt. sympatomimetik, tyroxinu aj.

- pii soucasném uzivani s theofylinem muze byt eliminace theofylinu sniZena.

- kofein zvySuje aditivni potencial substanci typu efedrinu.

- kombinace kofeinu a substanci se Sirokym spektrem aktivity (napf. benzodiazepiny) mize
individualné zphsobit rizné a nepredvidatelné interakce.

- peroralni antikoncepce, cimetidin a disulfiram snizuji odbouravani kofeinu v jatrech, barbituraty
a nikotin jej urychluji.

- soucasné uzivani inhibitort gyrazy typu chinolon karboxylové kyseliny mtize snizit eliminaci
kofeinu a jeho metabolitu paraxantinu.

Kyselina askorbové
Dosud nejsou z4dné interakce znadmy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k nedostatku tidaji neni pouzivani ptipravku Grippostad v téhotenstvi a pii kojeni
doporuceno.
Je doporuceno uzivat monokomponentni pripravky se zndmym bezpecnostnim profilem.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I pti uzivani doporucenych ddvek miize ptipravek ovlivnit pozornost, a to i v takovém rozsahu, ze
schopnost aktivni Gi¢asti v silni¢nim provozu nebo obsluhovani strojii miize byt omezena. Toto plati
zvlaste pii kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki je vyjadfena nasledujici konvenci:
velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

VySetieni

Neni znamo: UZiti paracetamolu mtize mit vliv na hodnoceni hladiny kyseliny moc¢ové pomoci
fosfowolframikové kyseliny a hladiny glukozy oxidaci glukozy peroxidazou.

Po uziti gramovych davek kyseliny askorbové se miize koncentrace kyseliny askorbové v moci zvysit
v takovém rozsahu, ze miize porusit hodnoceni rtiznych klinicko-chemickych parametrt (glukéza,
kyselina mocova, kreatinin, anorganické fosfaty). Uziti gramovych davek také mize zménit negativni
vysledky kontroly vyskytu krve ve stolici. Obecné mohou byt zménény chemické kontrolni metody
zalozené na barevnych reakcich.

Reakce koznich alergickych testd mohou byt snizeny chlorfenaminem.

Srdecni poruchy
Neni znamo: srde¢ni arytmie jako napft. tachykardie.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Zmény krevniho obrazu jako je leukopenie, neutropenie, agranulocytdza,
trombocytopenie, trombocytopenicka purpura, pancytopenie, aplasticka anémie a pii vysokych
davkach tvorba methemoglobinu.

Poruchy nervového systemu
Velmi vzacné: dyskineze.



Neni znamo: sedace, ospalost.

Poruchy oka
Velmi vzacné: aktivace glaukomu (s tizkym uhlem), poruchy vidéni.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: respiracni hypersenzitivita, paracetamolem vyvolany bronchospazmus (analgetické
astma) u predisponovanych osob.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: sucho v tstech.
Velmi vzacné: gastrointestinalni komplikace.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: poruchy moceni. Po prodlouzeném uzivani vys$sich davek se mtize objevit poskozeni
ledvin.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Meéne casté: Alergické kozni reakce (erythematozni nebo koptivkové) pravdépodobné provazené
zvysenou teplotou (I€kova horecka) a Iézemi na sliznici.

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakcei (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza, akutni generalizovana exematozni pustuloza).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi vzacné: zvysena chut’ k jidlu.
Neni znamo: metabolicka acidoza s vysokou aniontovou mezerou.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: U paracetamolu byly popsany zdvazné hypersenzitivni reakce (angioedém, dyspnoe,
poceni, nevolnost, hypotenze piechazejici do obéhového selhani a anafylaktického Soku).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzacné: zvySeni jaternich transaminaz.

Velmi vzacné: Po prodlouzeném uzivani vyssich davek nebo po predavkovani se miize objevit
poskozenti jater.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: psychotické reakce.
Neni znamo: vnitini neklid, nespavost.

Popis vybranych nezddoucich u€ink

- metabolickd acidoza s vysokou aniontovou mezerou:
U pacientt s rizikovymi faktory, kteti uzivali paracetamol, byly pozorovany ptipady
metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz
bod 4.4). Pyroglutamova acid6za se miiZze u téchto pacientli vyskytnout v dasledku nizkych
hladin glutathionu.

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10



Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani
Ptiznaky ptedavkovani

Dosud nebylo predavkovani piipravkem Grippostad hlaseno.
Ptiznaky ptedavkovani jsou sloZeny z ptiznak intoxikace jednotlivymi slozkami.

Paracetamol

Riziko intoxikace je zvySené u starSich pacientli, malych déti, pacientl s jaternim onemocnénim, pfi
chronickém zneuzivani alkoholu, chronické podvyZziveé a u pacientd soucasné uzivajicich enzymové
induktory. V téchto piipadech miize pfedavkovani zptisobit smrt.

Ptiznaky se objevuji béhem 24 hodin a mohou zahrnovat: nevolnost, zvraceni, nechutenstvi, bledost a
bolest bricha. Tyto ptiznaky mohou byt nasledovany subjektivnim zlepSenim pacientova stavu, ackoli
mirnd bolest bficha zlstava jako ptiznak jaterniho poskozeni.

Ptedavkovani ptiblizn€ 6 g paracetamolu a vice v jedné davce u dospélého a 140 mg/kg télesné
hmotnosti u déti zptisobi nekrozu jaternich bunék, kterda mize vést k celkove ireverzibilni nekroze a
pozdéjsi hepatocelularni insuficienci, metabolické acidoze a encefalopatii, komatu i smrti. Za 12 — 48
hodin po uziti byly pozorovany soucasné zvysené koncentrace transaminaz (AST, ALT),
laktatdehydrogenazy a bilirubinu v kombinaci se zvySenym tromboplastinem. Klinické pfiznaky
poskozeni jater se objevuji po 2 — 3 dnech, s maximem po 4 — 6 dnech.

Muize se objevit akutni selhdni ledvin a nekréza renalnich tubuld, a to i tehdy, kdy nedojde
k zdvaznému posSkozeni jater. Jinymi ptiznaky pfedavkovani paracetamolem, nesouvisejicimi s jatry,
jsou anomalie myokardu a pankreatitida.

Chlorfenamin

Predavkovani mize vést k anticholinergnimu syndromu se z¢ervenanim obliceje, ataxii, neklidem,
halucinacemi, svalovym tfesem, kieCemi, dilatovanymi pupilami, suchem v tustech, zacpou a
abnormalné vysokou teplotou.

Vyskytnout se mohou také priznaky intoxikace postihujici centralni nervovy systém (halucinace,
poruchy koordinace, kiece). Koneénymi priznaky je koma, zastava dychani a kardiovaskularni kolaps.

Kofein
Pti pfijmu 1 g kofeinu a vice béhem kratké doby se mohou objevit nasledujici priznaky predavkovani:
ttes, CNS ptiznaky, kardiovaskularni reakce (tachykardie, poskozeni myokardu).

Kyselina askorbova

Riziko hemolyzy a ledvinovych kameni (viz bod 4.4). Pfechodny osmoticky prujem, vétSinou
doprovazeny biisnimi ptiznaky, se miZe objevit méné Casto po uziti jedné davky vétsi nez 3 g, po uziti
10 g se tyto ptiznaky vyskytuji téméef vzdy.

Lécba predavkovani
Lécba predavkovani je symptomaticka.

Pti predavkovani (i pfedpokladaném) paracetamolem se podavaji i.v. donory SH skupiny, napf. N-
acetylcystein béhem prvnich 10 hodin. N-acetylcystein miiZze také mit protektivni ucinek i po prvnich
10 hodinach, az do 48 hodin. V tomto pfipadé musi byt podavan po delsi dobu.

Plazmatické koncentrace paracetamolu lze snizit dialyzou. Je doporuceno koncentrace paracetamolu
v plazmé sledovat.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Dalsi terapeuticka opatieni pii 1é¢b¢ intoxikace paracetamolem odpovidaji standardnim proceduram
intenzivni péCe, zalezi na rozsahu, zavaznosti a klinickych priznacich intoxikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina analgetika a antipyretika, paracetamol, kombinace kromé
psycholeptik.
ATC koéd: NO2BES1

Paracetamol

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum, ma velmi slaby, klinicky nevyznamny t¢inek
antiflogisticky. Mechanismus t¢inku neni zatim plné€ objasnén. Bylo prokdzano, ze paracetamol
inhibuje ve vét§i mife syntézu prostaglandini v mozku a pouze slabg v perifernich oblastech. Dale
paracetamol inhibuje G¢inky endogennich pyrogenti na regulaci teploty v hypotalamu.

Chlorfenamin

Chlorfenamin patfi mezi klasickd H, antihistaminika, ktera potlacuji u€inky histaminu pfi reakcich
imunitniho systému. Pti chiipkovych onemocnénich zahrnuji tyto reakce zvySeni permeability kapilar
v zilni oblasti a konstrikci hladkych svalii, zvlasté bronchti. Chlorfenamin potlacuje tyto procesy
vyvolané histaminem. Oplasknuti nosni sliznice a sniZeni tvorby hlenu umozni snazsi dychani.

Kofein
Kofein je xantinovy derivat a zvySuje analgeticky u¢inek paracetamolu.

Kyselina askorbova

Kyselina askorbova je pro ¢loveéka esencialni substanci. Kyselina askorbova a dehydroaskorbova,
vznikajici z kyseliny askorbové v organizmu, formuje redoxni systém velkého fyziologického
vyznamu.

Vzhledem ke svému redoxnimu potencialu funguje kyselina askorbova jako kofaktor mnoha
enzymovych systému (kolagenizace, syntéza katecholaminti, hydroxylace steroidu, tyrosinu a télu
cizich latek, biosyntéza karnitinu, regenerace tetrahydrolistové kyseliny a alfa amidace peptidii, napf.
ACTH a gastrinu).

Nedostatek kyseliny askorbové poskozuje imunitu organizmu, piedev§im chemotaxi, aktivaci
komplementt a tvorbu interferonu. Dosud nejsou zndmé vSechny molekuldrni biologické funkce.

Kyselina askorbova zlepsuje vstifebavani soli Zeleza redukci iontil Zeleza a tvorbou chelati Zeleza.
Blokuje reakce na fetézci spousténé kyslikovymi radikaly ve vodném prostiedi organizmu.
Antioxidac¢ni funkce tizce souviseji s biochemickou interakei s vitaminem E, A a karotenoidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Absorpce

Peroralné podany paracetamol je rychle a kompletné vstteban. Maxima plazmatické koncentrace je
dosazeno 30 — 60 minut po uziti.

Distribuce

Paracetamol je rychle distribuovan do vsech tkani. Koncentrace v krvi, plazmé a slinach jsou
srovnatelné. Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka.



Biotransformace

Enzymaticka pfeména paracetamolu se odehrava predevsim v jatrech, a to zejména ptimou konjugaci
s glukuronovou nebo sirovou kyselinou. V davkach neptekracujicich terapeutické davky je druha cesta
rychle saturovana. Maly podil metabolizmu je katalyzovan cytochromem P 450 (hlavné CYP2E1) a
vysledkem je metabolit N-acetyl-p-benzochinonimin, ktery je normaln¢ rychle detoxifikovan
glutathionem a vazan cysteinem a merkapturikovou kyselinou. V piipad¢ masivni intoxikace je
mnozstvi toxického metabolitu zvySeno.

Eliminace

Metabolity se vylucuji prevazn€ v moci. 90 % vstfebaného mnozstvi je vylouceno ledvinami béhem
24 hodin, pfedevsim jako glukuronidy (60 — 80 %) a sulfatové konjugaty (20 — 30 %). Méné nez 5 %
je vylouceno v nezménéném stavu. Eliminacni polocas jsou pfiblizn€ 2 hodiny. U pacientii

s poskozenou jaterni nebo renalni funkci, po pfedavkovani a u novorozenct je poloc¢as prodlouzen.
Maximdlni ucinek a primérnd doba trvani ucinku (4 — 6 hodin) pfiblizné odpovidaji plazmatické
koncentraci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Eliminace paracetamolu a jeho metabolitil je u pacientil se zadvaznou renalni insuficienci (clearance
kreatininu < 10 ml/min) opozdéna.

Starsi pacienti
Schopnost konjugace je nezménéna.

Chlorfenamin

Maximélni hladiny dosahuje chlorfenamin za 1-2 hodiny po podani. Uginek chlorfenaminu pietrvava
3-6 hodin. Detoxikace probiha ptedevsim v jatrech, a to hydroxylaci a konjugaci a také demetylaci a
tvorbou N- a S-oxida.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani je 25 — 50 % diky vysokému first-pass efektu, ktery je
sniZen pfi jaterni nedostate¢nosti. Vazba na plazmatické bilkoviny je 69 — 72 %. Distribu¢ni funk¢ni
objem 3 — 7 l/kg t€lesné hmotnosti je relativné vysoky. Plazmaticky polocas chlorfenaminu u
dospélych je 15 — 36 hodin, u déti 10 — 13 hodin. Pfi ledvinné nedostatecnosti je tfeba ocekavat
prodlouZeni polo¢asu metabolitti. Nezménéného chlorfenaminu je v moci vylucovano 0 — 34 % davky,
v zavislosti na pH (alkalické nebo kyselé). Pti prodlouzeném uzivani mize dojit ke kumulaci.

Kofein

Po peroralnim uziti je kofein vstieban rychle a témet kompletné (t12= 2 — 13 minut) a jeho biologicka
dostupnost je témeét kompletni. Po uziti 5 mg/kg bylo maximalni koncentrace dosazeno behem 30 — 40
minut. Vazba na plazmatické bilkoviny je 30 az 40 % a distribu¢ni objem 0,52 az 1,06 I/kg. Kofein je
distribuovan do vSech kompartmentt a rychle pfechazi pfes mozkovou a placentarni bariéru a je
vylucovan do mateiského mléka.

Plazmaticky polocas je mezi 4,1 a 5,7 hodinami, intra a interindividualni vykyvy vedly k hodnotam az
9 — 10 hodin.

Kofein a jeho metabolity jsou pievazné vylucovany ledvinami. V mo¢i sbirané po dobu 48 hodin bylo
prokazano 86 % davky, ze které bylo pouze maximalné 1,8 % nezménéného kofeinu. Hlavni
metabolity jsou 1-metyl-urikova kyselina (12 — 38 %), 1-metylxantin (8 — 19 %) a 5-acetylamino-6
amino-3-metyl-uracil (15 %). Stolice obsahovala pouze 2 — 5 % davky. 1,7-dimetyl urikova kyselina
byla identifikovana jako hlavni metabolit, tvotici 44 % celkového mnozstvi.

Kyselina askorbova
Kyselina askorbova se vstifebava v proximalni ¢asti stfeva v zavislosti na koncentraci. Se stoupajici
jednotlivou davkou biologicka dostupnost klesa na 60 — 75 % po podéni 1 g, na piiblizn€ 40 % po3 g




ana 16 % po 12 g. Nevstebana ¢ast je rozloZena ve stirevni mukoéze vétsinou na CO, a organické
kyseliny.

U zdravych dospélych je maximalniho metabolizmu 40 az 50 mg/den dosazeno pti plazmatickych
koncentracich 0,8 — 1,0 mg/dl. Celkovy denni metabolizmus je ptiblizné 1 mg/kg télesné hmotnosti.
Po piijmu velmi vysokych peroralnich davek jsou kratkodob¢ plazmatické koncentrace az 4,2 mg/dl
dosazeny po 3 hodinach.

80% nezmeénéné kyseliny askorbové se vylucuje v moci. Primérny polocas je 2,9 hodiny. Renalni
eliminace probiha glomerularni filtraci, nasledovanou reabsorpci v proximalnim tubulu. Horni hranice
koncentrace kyseliny askorbové/dl plazmy u zdravych dospélych je 1,34 + 0,21 mg u muzti a 1,46 +
0,22 u zen.

Akumulace kyseliny askorbové po pravidelném uzivani ptiblizn¢ 180 mg/den je nejméné 1,5 g.
Kyselina askorbova se akumuluje v hypofyze, nadledvinkach, o¢nich ¢ockach a leukocytech.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Akutni a chronicka toxicita

Paracetamol

Akutni, subchronicka a chronicka toxicita paracetamolu byla studovana na potkanech a mysich.
Zaznamenany byly léze v gastrointestinalnim traktu, zmény krevniho obrazu, degenerace jaterniho a
ledvinného parenchymu véetné nekrézy. Priciny téchto zmén jsou pfipisovany na jedné strané
mechanismu u¢inku paracetamolu (viz vyse), a na druhé strané metabolismu paracetamolu.
Metabolity, kterym jsou pfic¢itdny toxické u€inky a nasledné orgdnové zmeény, byly objeveny také u
lidi. Proto nesmi byt paracetamol uzivan po dlouhou dobu a/nebo ve vysokych davkach.

Ptipady reverzibilni, chronické agresivni hepatitidy byly popsany u dennich davek 3,9 g a 2,9 g pfti
uzivani po dobu 1 roku. Denni dédvky s vyznamnym ucinkem na poskozeni jater u nealkoholikli byly
5,8 g, zatimco ptiznaky intoxikace byly sledovany nejdiive po 3 tydnech uzivani.

Chlorfenamin
Po peroralnim uziti maleatu chlorfenaminu byla LDsy u mysi 162 mg/kg.
Studie chronické toxicity neprokazaly jasné chlorfenaminu specifické toxické ucinky.

Kofein
Pti studiich na zvifatech byly pozorovany gastrointestinalni viedy a poskozeni jater a ledvin po
dlouhodobém pouzivani terapeuticky nevyznamnych vysokych davek.

Kyselina askorbova
Studie subchronické a chronické toxicity u potkanti neprokazaly specifické toxické ucinky.

Mutagenni a tumorogenni potencial

Paracetamol

Extenzivni studie neprokdzaly vyznamné genotoxicke riziko spojené s uzivanim terapeutickych, t.z.
netoxickych davek paracetamolu. Dlouhodobé studie u potkanti a mysi neprokazaly zadny specificky
tumorogenni ucinek u davkovani netoxického pro jatra.

Chlorfenamin

Pti testech in vitro nebyl mutagenni potencial chlorfenaminu relevantni pro klinické pouzivani
prokazan.

Dlouhodobé studie u potkanti a mysi neprokazaly zadny specificky tumorogenni potencial.

Kofein



Tak jako ostatni metylxantiny, ma také kofein in vitro potencial k poskozeni chromozomd. Celkovy
souhrn védeckych studii metabolizmu a mutagennich vlastnosti kofeinu neprokazuje mutagenni G¢inek
in vivo. Dlouhodobé¢ studie neprokazaly zadny karcinogenni ucinek kofeinu.

Kyselina askorbové

Dlouhodobé studie u mysi neprokazaly zadny tumorogenni potencial.

Studie na bunécnych kulturach a zvitatech neprokazaly v terapeutickém rozmezi davkovani zadny
mutagenni potencial.

Reprodukcni toxicita

Paracetamol
Paracetamol prochazi ptes placentarni bariéru.
Studie na zvitatech a soucasné zkuSenosti u lidi dosud neprokazaly reprodukéni poskozeni.

Chlorfenamin
U chlorfenaminu nebyl toxicky G¢inek na reprodukci dostatecné testovan. Dosud nejsou dostupné
udaje tykajici se fertility a i€inki na postnatalni vyvo;j.

Kofein

Kofein prochazi ptes placentarni bariéru. Ve velmi vysokych davkach byly pozorovany u riznych
zvitecich druhi (potkani, mysi, kralici) odlisné vysledky tykajici se poSkozeni plodu. Embryotoxické a
fetotoxické, ale ne teratogenni U¢inky, byly pozorovany u potkand po podani velmi vysokych davek
kofeinu (vice nez 100 mg/kg). U lidi pfi uzivani terapeutickych davek nebo pozivani kavy nebylo
pozorovano zvysené riziko ovlivnéni t€hotenstvi a vyvoje ditcte.

Kyselina askorbova

Studie u dvou zivoc¢isnych druhti s dennimi davkami 150, 250, 500 a 1 000 mg/kg neprokazaly
fetotoxicky ucinek. Kyselina askorbova je vylucovana do matetského mléka a prechazi ptes placentu
prostou difuzi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Zelatina, glycerol-tristearat, monohydrat laktozy, chinolinova Zlut' (E 104), sodn4 stil erythrosinu (E
127), oxid titanicity (E 171), ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (bily neprihledny PVC-PVDC / Al-papir nebo bily neprihledny PVC-PVDC / Al-pergamen),

krabicka.
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Velikost baleni 20 tvrdych tobolek.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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