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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

PARALEN PLUS 325 mg/30 mg/15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje paracetamolum 325 mg, pseudoephedrini hydrochloridum 30 mg,
dextromethorphani hydrobromidum monohydricum 15 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 76,756 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Popis piipravku: svétle zelené kulaté bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek PARALEN PLUS je ur¢en dospélym a dospivajicim od 15 let k symptomatické 16cbé
horecnatych virovych infekci, akutnich i chronickych onemocnéni respira¢niho traktu provazenych
suchym, drazdivym ¢i zachvatovitym kaslem.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici od 15 let

Podavaji se 1-2 tablety 3x denné po 4 az 6 hodinach. Minimalni interval mezi dvéma davkami jsou 4
hodiny. Maximalni denni davka je 6 tablet. Obvykla délka 1écby je 3—5 dni.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starsich pacientl je davkovani stejné jako u ostatnich dospélych.

Pacienti se snizenou funkci jater nebo ledvin

Pfi mirné az stiedné tézké poruse funkce jater nebo ledvin je nutno snizit davku nebo prodlouzit
interval mezi jednotlivymi davkami. Pfi mirné az stiedné t€zké poruse funkce ledvin 1ze podat
maximalné 1 tabletu s odstupem nejméné 6—8 hodin od predeslé davky.

Lécivy piipravek je kontraindikovan u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod
4.3).

Pediatricka populace
Vzhledem k obsahu 1é¢ivé latky neni piipravek vhodny pro déti a dospivajici do 15 let.



Zpusob podani
Peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji v celku a zapijeji se malym mnozstvim tekutiny.
4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
- tézka hypertenze nebo nekontrolovana hypertenze,

— zavazné koronarni onemocnéni,

— epilepsie,

— zavazna insuficience jater,

- zavazné akutni nebo chronické onemocnéni ledvin/selhani ledvin

— akutni hepatitida,

— upacientt s rizikem glaukomu s uzavienym thlem,

— léc¢ba inhibitory MAO a obdobi miniméalné 2 tydnt po jejich vysazeni (viz bod 4.5),

— lécba sympatomimetiky nebo barbituraty nebo jinymi vazokonstrikénimi latkami (viz bod 4.5),
— prvni trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6),

— upacientt s rizikem retence moci souvisejici s uretroprostatickymi poruchami.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti musi byt upozornéni, aby neuzivali jiné 1éCivé piipravky proti chiipce a nachlazeni nebo
dekongestanty, jina sympatomimetika a jiné 1éky obsahujici paracetamol.

Ptipravek PARALEN PLUS ma byt pouzivan se zvySenou opatrnosti:
— upacientll s onemocnénim §titné zlazy,

— upacientt s asthma bronchiale,

— upacientl s hemolytickou anemii,

— umuzi s hypertrofii prostaty,

—  pfi deficitu enzymu glukosa-6-fosfatdehydrogenazy,
- pfi kardiovaskularnich onemocnénich,

— upacienti s glaukomem,

—  pfi peptickém viedu a pyloroduodenalni obstrukei,
— upacientt s hypertenzi,

— upacientt s nizkou hladinou glutathionu,

— upacientt s Gilbertovym syndromem,

— upacientll s onemocnénim diabetes mellitus.

Opatrnosti je tieba také u pacientd s jaternim nebo ledvinnym poskozenim.

Pti rendlni insuficienci je doporuceno davkovaci interval prodlouzit (viz bod 4.2). Pfi dlouhodobé
1é¢bé nelze vyloucit moznost poskozeni ledvin.

U pacientl se zménami jaternich funkci a u pacienti dlouhodobé (nad 10 dni) uZivajicich vyssi davky
paracetamolu se doporucuje pravidelna kontrola jaternich testa.

Uzivani vyssich, nez doporucenych davek miize vést k riziku zavazného poskozeni jater.

U pacienti s onemocnénim jater je vyssi nebezpeci predavkovani.

Po dobu 1é¢by se nesméji pit alkoholické napoje.

Na zéklad¢ postmarketingovych zkuSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, ze
hepatotoxicita paracetamolu se mize vyskytnout i pii pouziti terapeutickych davek, zejména pii
pouziti davky 4 g denné (maximalni terapeuticka davka), pii kratkodobém pouziti a u pacientti bez
predchoziho poskozeni jaternich funkci. Jaterni poskozeni se mlize vyvinout pii nizsich davkach,



pokud spoluputisobi alkohol, induktory jaternich enzymu nebo jiné hepatotoxické latky (viz bod 4.5).
Dlouhodoba konzumace alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity paracetamolu. Nejvyssi
riziko bylo zaznamenano u chronickych alkoholikt, ktefi pfed pouzitim paracetamolu abstinuji
kratkodobé (12 h).

HAGMA:

Piipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v disledku pyroglutamové aciddzy byly hlaSeny u pacientti se zdvaznym onemocnénim,
napiiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientli s malnutrici nebo jinymi pii¢inami
nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodob¢ 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 pacientil s viceCetnymi rizikovymi faktory mtize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci
uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni pticiny HAGMA.

Serotoninovy syndrom:

U dextromethorfanu pii soubézném podavani serotonergnich latek, jako jsou napft. selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), Iéky, které narusuji metabolismus serotoninu
(v€etné inhibitorh monoaminoxidazy (IMAO)), a inhibitory CYP2D6, byly hlaSeny serotonergni
ucinky, véetné rozvoje potencialné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu.

Serotoninovy syndrom miZze zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

Proto se dextromethorfan nesmi pouzivat s IMAO (viz bod 4.3) a ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientli uzivajicich jiné serotonergni 1éky.

Pokud existuje podezieni na serotoninovy syndrom, je tieba 1écbu piipravkem Paralen plus ukoncit
(viz bod 4.5).

Zavazné kozni nezddouci ucinky:

Paracetamol

Pti uzivani ptipravki s obsahem paracetamolu byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce Stevenstv-
Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana
exantematdzni pustuloza (AGEP). Pacienti musi byt informovani o pfiznacich a symptomech a musi
peclive sledovat vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi priznaky nebo symptomy SJS, TEN nebo
AGEP (napf. progresivni kozni vyrazka, asto s puchyii nebo slizni¢nimi lézemi), pacienti musi
okamzité ptestat uzivat piipravek a vyhledat 1ékatskou pomoc.

Pseudoefedrin

V souvislosti s pripravky, které obsahuji pseudoefedrin, se mohou vyskytnout zavazné kozni reakce
jako akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP). Tato akutni pustuldzni vyrazka se muze
objevit béhem prvnich dvou dnii 1é¢by spolu s hore¢kou a tvorbou ¢etnych malych, prevazné
nefolikularnich pustul na povrchu rozsahlého edematozniho erytému, s predilekéni lokalizaci na
koznich zahybech, na trupu a hornich koncetinach. Pacienty je nutno bedlivé sledovat. Budou-li
zpozorovany znamky a pfiznaky typu pyrexie, erytému nebo cetnych malych pustul, je nutno podavani
Paralenu plus pierusit a v pfipad¢ potfeby podniknout vhodna opatieni.

Riziko zneuzivani

Pseudoefedrin je spojen s rizikem zneuzivani. Zvys$ené davky mohou vést k rozvoji toxicity.
Dlouhodobé pouzivani muze vést k toleranci, coz zvysuje riziko pfedavkovani. Doporucena
maximalni davka a délka 1écby nesmi byt ptekroceny (viz bod 4.2).

Byly hlaseny ptipady zneuzivani dextromethorfanu a zavislosti. Zvlastni opatrnost se doporucuje
zejména u dospivajicich a mladych dospélych, jakoz i u pacientii s anamnézou zneuzivani 1ékti nebo
psychoaktivnich latek.

Ischemicka kolitida




V souvislosti s uzivanim pseudoefedrinu byly hlaseny piipady ischemické kolitidy. Pokud se objevi
nahla bolest bficha, rektalni krvaceni nebo jiné ptiznaky ischemické kolitidy, pacient ma 1é¢bu
ptipravkem ukoncit a vyhledat Iékare.

Ischemickd opticka neuropatie
Byly hlaseny ptipady ischemické optické neuropatie v souvislosti s pseudoefedrinem. Pseudoefedrin
se ma vysadit, pokud dojde k nahlé ztraté zraku nebo snizené zrakové ostrosti jako napiiklad skotomu.

Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES) a syndrom reverzibilni mozkové
vazokonstrikce (RCVS)

V souvislosti s uzivanim piipravka obsahujicich pseudoefedrin byly hlaseny piipady PRES a RCVS
(viz bod 4.8). Riziko je zvySeno u pacientd s t€zkou nebo nekontrolovanou hypertenzi nebo u pacientt
se zavaznym akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin/selhanim ledvin (viz bod 4.3).

Pokud se objevi nasledujici ptiznaky: nahla silna bolest hlavy nebo prudce nastupujici (bleskova)
bolest hlavy (thunderclap headache), nauzea, zvraceni, zmatenost, epileptické zachvaty a/nebo
poruchy vidéni, je tieba pseudoefedrin vysadit a okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc. Vétsina
hlaSenych ptipadtt PRES a RCVS se upravila po vysazeni ptipravku a vhodné 1écbe.

Dalsi upozornéni:

Pti terapii peroralnimi antikoagulancii a pfi sou¢asném dlouhodobém podavani vyssich davek
paracetamolu, zvlasté v kombinaci s dextropropoxyfenem ¢i kodeinem, je nutna kontrola
protrombinového casu.

Opatrnost se doporucuje u pacientil se zvySenou citlivosti na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo
nesteroidni antirevmatika (NSAID).

U pacientti s psychiatrickymi poruchami v osobni, ¢i rodinné anamnéze, nebo [éenych
psychofarmaky se doporucuje konzultovat uzivani ptipravku s lékatem, jesté pred jeho nasazenim (viz
bod 4.8).

Star$i pacienti mohou byt citlivéjsi k t€inklim na centralni nervovy systém (CNS).

Nékteré z degradacnich a transformacnich produktl metabolizmu pseudoefedrinu jsou na seznamu
dopingovych latek, proto je tfeba vyvarovat se pouziti Paralenu plus u aktivnich sportovcd.

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterniho cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Aktivita tohoto
enzymu je geneticky podminéna. Pfiblizné 10 % obecné populace jsou pomali metabolizatofi
CYP2D6. U pomalych metabolizatort a pacientl soubézné uzivajicich inhibitory CYP2D6 se mutize
objevit vyrazngjsi a/nebo prodlouzeny ucinek dextromethorfanu. U pomalych metabolizatord CYP2D6
nebo u pacientii uzivajicich inhibitory CYP2D6 je proto nutné postupovat opatrné (viz také bod 4.5).
Lécba ma byt prerusena, pokud se u pacientti rozvine (viz body 4.8 a 4.9):

- hypertenze

- tachykardie, palpitace, srde¢ni arytmie

- nauzea

- jakékoli neurologické ptiznaky, jako je nastup nebo zhorSeni bolesti hlavy

Neurologické poruchy a psychiatrické symptomy, jako jsou kiece, halucinace, abnormalni chovani,
agitovanost, nespavost a nepravidelny srdec¢ni rytmus, byly hldSeny po systémovém podavani
vazokonstriktort, ¢astéji u déti a zvlaste pii hore¢ce nebo pii predavkovani (viz body 4.8 a 4.9).

Pomocné latky:
Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktosy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZivat.



Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani pseudoefedrinu se sympatomimetiky nebo vazokonstrikénimi latkami miize mit
aditivni kardiovaskularni u¢inky (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasné podavani methylfenidatu nebo antimigrenik, zejména vazokonstriktort obsahujicich
namelové alkaloidy neni vhodné kviili a-sympatomimetické aktivit¢ pseudoefedrinu.

Soucasné uzivani pseudoefedrinu s antihypertenzivy, které interferuji s aktivitou sympatiku, miize
snizit dekongestivni ucinek pseudoefedrinu.

Soucasné uzivani s barbituraty je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antidepresiva

Soucasné uzivani piipravku PARALEN PLUS s inhibitory MAO (¢i do 14 dnl po jejich vysazeni)
muze vést k projeviim toxicity (zahrnujicim zdvrat, nauzeu, tfes, svalové spazmy, hypotenzi ¢i
hypertenzi, hyperpyrexii a koma, které mohou vyustit v srde¢ni zastavu a smrt), proto je jejich
soucasné podani kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani pripravku PARALEN PLUS s tricyklickymi antidepresivy miize vyvolat hypertenzi,
arytmii a tachykardii, ptipadné zvyraznit projevy anticholinergni aktivity (tj. nebezpeci vzniku ileu,
retence moci, glaukomu). Pokud je tfeba tuto kombinaci 1é¢iv pouzit, doporucuje se snizit davkovani
antidepresiv a pozorné sledovat klinicky stav pacienta.

Soucasné uzivani ptipravku PARALEN PLUS s fluoxetinem miiZe vést ke zvyraznéni nezddoucich
ucinkt dextromethorfanu (zévraté, hyperreaktivity), ptipadné k projeviim toxicity (nauzea, zvraceni,
rozostiené vidéni, zrakové a sluchové halucinace). V takovém piipad¢ je tieba snizit davkovani
pripravku PARALEN PLUS.

Soucasné uzivani pripravku PARALEN PLUS s paroxetinem miize zvysit riziko tzv. ,,serotoninového
syndromu‘ (tj. hypertenze, tfes, myoklonus, hyperreflexie, zmatenost, neklid, zvysené poceni, zmény
nalady) a miize vést ke snizeni davkovani, ptipadné vysazeni jednoho ¢i obou IéCiv.

Léky s tlumivym ucinkem na CNS, alkohol

Soucasné uziti ptipravku PARALEN PLUS a 1éki s tlumivym uc¢inkem na CNS (hypnotiky,
anxiolytiky, analgetiky, neuroleptiky apod.) ¢i s alkoholem mulize zvyraznit projevy ttlumu CNS.
Alkohol miize zvysit hepatotoxicitu paracetamolu.

Antiarytmika

Soucasné uzivani ptipravku PARALEN PLUS s antiarytmiky obsahujicimi digoxin, chinidin nebo
amiodaron miize vyvolat zvySeny vyskyt nezadoucich ucinku, které mohou vést k nutnosti snizit
davkovani ptipravku PARALEN PLUS.

Antihypertenziva

Soucasné uzivani pripravku PARALEN PLUS s nékterymi antihypertenzivy (guanetidinem,
betanidinem nebo metyldopou) mtize vyvolat hypertenzni stav a srde¢ni arytmie. Je tfeba pozorné
sledovat stav pacienta a monitorovat krevni tlak; v ptipad¢ vyskytu této reakce je nutno 1é¢bu
pripravkem PARALEN PLUS ukon¢it.

Betablokatory
Soucasné uzivani pripravku PARALEN PLUS s betablokatory mutize snizit jejich antihypertenzni
ucinek.



Zidovudin

Pti souCasném uzivani paracetamolu a zidovudinu se pozoruje zvySeny sklon k rozvoji neutropenie a
hepatotoxicity. Tento 1€k by proto mél byt soucasné se zidovudinem uZivan pouze po peclivém
zvazeni prinosu a rizika 1écby.

Lamotrigin
Pfi soucasném podéavani paracetamolu a lamotriginu bylo zjiSténo sniZeni t€innosti lamotriginu pfi
zvyseni jeho jaterni clearance.

Nesteroidni antiflogistika, kyselina acetylsalicylova
Soucasné dlouhodobé podévani paracetamolu a NSA (ptedevsim acetylsalicylové kyseliny) ve vyssich
davkach zvysuje riziko analgetické nefropatie a dalSich renalnich nezadoucich ucinkd.

Peroradlni antikoagulancia

Dlouhodobé pravidelné denni uzivani paracetamolu mize zvySovat antikoagulacni G€inky warfarinu a
ostatnich kumarind, a tim i1 zvySovat riziko krvaceni. Uvedené interakce nejsou klinicky signifikantni,
pokud je ptipravek uzivan podle doporuceného ddvkovani a délky 1écby.

Induktory jaternich enzymii

Pti souCasném uzivani latek, které zptisobuji indukeci jaternich enzymid, jako je alkohol, barbituraty,
inhibitory MAO a tricyklické antidepresiva, tiezalka teCkovand, antiepileptika (mj. glutethimid,
fenobarbital, fenytoin, primidon a karbamazepin) a rifampicin, se mize zvySovat pravdépodobnost
toxickych ucinkl paracetamolu prostiednictvim vzniku toxického N-acetyl-p-benzochinoniminu.

Kolestyramin, metoklopramid, domperidon
Piisobeni kolestyraminu mize vést ke zpomaleni absorpce paracetamolu, zatimco metoklopramid a
domperidon mohou absorpci paracetamolu urychlovat.

Isoniazid
Existuji pfipady, ve kterych kombinace paracetamolu a isoniazidu vedla k rozvoji hepatotoxicity,
proto je doporucovana zvysena pozornost pii soucasné uzivani.

Inhibitory CYP2D6

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje vyrazny first-pass metabolismus. Soubézné
uzivani silnych inhibitort enzymu CYP2D6 miZe zvysit koncentraci dextromethorfanu v téle na
nékolikanasobek normalnich hodnot. To zvySuje u pacientu riziko toxickych G¢inki dextromethorfanu
(agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, prijem a respiracni deprese) a vzniku serotoninového
syndromu. Mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6 patii fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pti
soubézném uzivani s chinidinem se plazmatické koncentrace dextromethorfanu zvysily az 20krat, coz
zvysuje nezadouci G¢inky pripravku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion,
methadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin a thioridazin maji také podobné i¢inky na metabolismus
dextromethorfanu. Je-li nutné soubézné uzivani inhibitort CYP2D6 a dextromethorfanu, je potfeba
pacienta monitorovat a v pripadé nutnosti snizit davku dextromethorfanu.

Expektorancia
Pripravek by nemél byt kombinovan s expektorancii.

Flukloxacilin

Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasné uzivani bylo zejména u pacientt s rizikovymi faktory spojeno s metabolickou acidozou s
vysokou aniontovou mezerou v dusledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).

Probenecid
Probenecid ovlivituje vyluovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

PARALEN PLUS je kontraindikovan v prvnim trimestru téhotenstvi. Pfipravek mlize byt uzivan
v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi jen v pfipadé€, pokud potencialni piinos prevazi nad
potencialnim rizikem pro plod.

Paracetamol

Paracetamol prostupuje placentarni bariérou. Velka mnozstvi dat u t€hotnych zen neukazuji na
malformac¢ni toxicitu ani na toxicky vliv na plod/novorozence. Vysledky epidemiologickych studii
neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu, nejsou pritkazné.

Pseudoefedrin
Pseudoefedrin nesmi byt poddvan v prvnim trimestru t€hotenstvi. Malé mnozstvi pseudoefedrinu se
vylu€uje do matetského mléka, ovsem jeho Gc€inky na kojence nejsou zndmy.

Dextromethorfan
O podévani dextromethorfanu béhem téhotenstvi a kojeni nejsou dostupné zadné udaje.

Kojeni
Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupné zadné udaje o pouzivani kombinovaného ptipravku PARALEN
PLUS béhem kojeni, jeho uzivani se nedoporucuje.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek muiZe snizit schopnost reagovat u osob vykonavajicich ¢innost vyzadujici pozornost,
motorickou koordinaci a rychlé rozhodovani (napf. fizeni motorovych vozidel, ovladani strojii, prace
ve vyskach apod.).

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci G¢inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=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):

MedDRA tridy organovych systémiu Frekvence NezZadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického systému velmi vzacné agranulocytoza, leukopenie,
neutropenie, pancytopenie,
trombocytopenie
Psychiatrické poruchy Casté nespavost, uzkost, napéti,
neklid, zmatenost
méné Casté zhorseni feci*
neni znamo halucinace, nervozita,

agitovanost, psychomotoricka
hyperaktivita, podrazdénost,
zvyseni energie

Poruchy imunitniho systému neni znamo anafylakticky Sok, angioedém
Poruchy nervového systému velmi Casté ospalost, pocit na omdleni
Casté bolesti hlavy
dystonie, zejména u déti,
neni znamo nystagmus*, cévni mozkova

prihoda, ospalost, ties,




syndrom reverzibilni
encefalopatie v zadni cirkulaci
(PRES) (viz bod 4.4),

syndrom reverzibilni mozkové
vazokonstrikce (RCVS) (viz bod
4.4)

Poruchy oka neni zndmo ischemicka opticka neuropatie
Srdecni poruchy velmi vzacné arytmie

neni zndmo tachykardie, palpitace
Cévni poruchy velmi vzacné hypertenze

neni zndmo dusnost
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy | velmi vzacné bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy neni znamo ischemicka kolitida, sucho

v Ustech, snizena chut’ k jidlu

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

velmi vzacné

Zloutenka

neni zndmo cytolyticka hepatitida, ktera
muze vést k akutnimu selhani
jater
Poruchy metabolismu a vyzivy neni znamo metabolickd acidoza s vysokou
aniontovou mezerou
Poruchy kuze a podkozni tkané vzacné alergicka kozni reakce jako je

vyrazka se svédénim, kopiivka

velmi vzacné

toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN), Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS), akutni
generalizovana exantematdzni
pustuléza (AGEP), fixni Iékovy
exantém (viz bod 4.4)

neni znamo hyperhidroza
Poruchy ledvin a mocovych cest neni zndmo retence moci, dysurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté unava, malatnost
neni znamo Zizen, inava, astenie, bolest na

hrudi

* pii vysSich davkach dextromethorfanu byly pozorovany bolesti hlavy, nystagmus a zhorSena

vyslovnost.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Metabolicka acidoza s vysokou aniontovou mezerou
U pacientt s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly pozorovany ptipady metabolické
aciddzy s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamova acidéza se mtize u téchto pacientl vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

Podrobné nezadouci ucinky vyplyvajici z interakei s jinymi 1é¢ivymi ptipravky jsou popsany v bodé

4.5.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Stani ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
V ptipadé piredavkovani pripravkem PARALEN PLUS okamzité proved'te v§echna vhodna opatieni.
Paracetamol

Starsi osoby, pacienti s poruchami jater, chronickou konzumaci alkoholu nebo chronickou
podvyzivou, stejn€ jako pacienti soubézné léceni Iéky indukujicimi enzymy, jsou vystaveni
zvySenému riziku intoxikace, vcetné fatalnich nasledk.

Ptedavkovani jiz relativné nizkymi davkami paracetamolu (8—15 g v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) mtize mit za nasledek zavazné poSkozeni jater a nékdy akutni renalni tubularni nekrézu.

K poskozeni jater po poziti 5 nebo vice gramil paracetamolu mtze dojit u pacientt s rizikovymi

faktory, jako je:

— dlouhodoba lé¢ba induktory enzymi (karbamazepin, glutethimid, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, primidon, tfezalka teCkovana,

— pravidelna konzumace vétsiho mnozstvi alkoholu,

— pokud je pravdépodobné, Ze jsou vyCerpany zasoby glutathionu (napf. pii poruse piijmu potravy,
cystické fibroze, HIV infekcei, hladovéni, kachexii).

Symptomy
Do 24 hodin se miiZze objevit nauzea, zvraceni, anorexie, bledost, letargie a poceni. Bolest v brise

muze byt prvnim pfiznakem jaterniho poskozeni a vznika béhem prvnich 24 hodin. Mtze vzniknout
jaterni cytolyza, kterd mtize vést k hepatocelularnimu selhéni, metabolickd acidoza,
gastrointestinalnimu krvaceni, encefalopatii, komatu az smrti. Komplikaci pfi selhani jater predstavuji
metabolickd acidoza, edém mozku, krvacivé projevy, hypoglykémie, hypotenze, infekce a renalni
selhani. Zal2 az 48 hodin po akutnim preddvkovani se zvysuji hladiny jaternich transaminaz,
laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s poklesem hladiny protrombinu. Prodlouzeni
protrombinového ¢asu je indikatorem zhorSeni funkce jater, a proto se doporucuje jeho monitorovani.
Pacienti, kteti uzivaji induktory enzymi (mj. karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) nebo
maji abiizus alkoholu v anamnéze, jsou vice nachylni k poskozeni jater. K akutnimu renalnimu selhani
muze dojit i bez pfitomnosti zdvazného poskozeni jater. Jinymi projevy intoxikace jsou poskozeni
myokardu, pankreatitida a pancytopenie.

Lécba

Je nutna hospitalizace. Vyvolani zvraceni, vyplach zaludku, zvl. byl-li paracetamol pozit pied méné
nez 4 hodinami, poté je nutné podat methionin (2,5 g p. 0.), dale jsou vhodna podptlirna opatieni.
Podani aktivniho uhli z divodl sniZeni gastrointestinalni absorpce je sporné. Doporucuje se
monitorovani plazmatické koncentrace paracetamolu. Specifické antidotum acetylcystein je nutno
podat do 8—15 hodin po otravé. Ackoli je acetylcystein nejucinngjsi, je-1i 1écba zahajena béhem této
doby, tj. nejlépe do 8 hodin, stale mlize nabidnout urcity stupen ochrany, i kdyz je podan az 48 hodin
po poziti. Acetylcystein se vétSinou podava dospélym a détem i. v. v 5% glukoéze v pocatecni davce
150 mg/kg télesné hmotnosti béhem 15 minut. Potom 50 mg/kg v infuzi 5% glukézy po dobu 4 hodin
a dale 100 mg/kg do 16. resp. 20. hodiny od zahajeni terapie. Acetylcystein lze podat i p. 0. do 10
hodin od poziti toxické davky paracetamolu v davce 70—140 mg/kg 3krat denné. U velmi tézkych
otrav je mozna hemodialyza ¢i hemoperfuze.

Dalsi opatieni zavisi na zdvaznosti, povaze a prubéhu klinickych ptiznaki intoxikace paracetamolem a
ma se fidit standardnimi protokoly intenzivni péce.

Pseudoefedrin

Symptomy



Ocekavané farmakologické ucinky v piipadech predavkovani by byly zplisobeny
sympatomimetickymi vlastnostmi pseudoefedrinu ovliviiujicimi nervovy, psychiatricky a srde¢ni
systém.

Predavkovani pseudoefedrinem mize vyvolat kratkodobou uzkost, tachykardii, hypertenzi a retenci
moce.

Lécba

Symptomaticka a podptirna, oSeteni zahrnuje standardni postup (vyplach zaludku, zaji§téni vitalnich
funkci).

Vylucovani pseudoefedrinu se zvysuje snizenim pH moci.

Dextromethorfan

Symptomy
Ptedavkovani dextromethorfanem mize byt spojeno s nauzeou, zvracenim, dystonii, agitovanosti,

zmatenosti, somnolenci, stuporem, nystagmem, kardiotoxicitou (tachykardie, abnormalni EKG vcetné
prodlouZeni intervalu QTvc), ataxii, toxickou psychozou s vizualnimi halucinacemi, nadmérnou
drézdivosti.

V ptipad¢€ masivniho pfedavkovani lze pozorovat nasledujici symptomy: koma, respiracni depresi,
kiece.

Byly hlaseny piipady fatalnich nasledki pii kombinovaném ptredavkovani dextromethorfanem a
jinymi léky (kombinovand otrava).

Lécba

- Asymptomatickym pacienttim, ktefi uzili nadmérné davky béhem ptedchazejici hodiny, Ize podavat
aktivni uhli.

- U pacientt, ktefi uzili dextromethorfan a jsou v sedaci ¢i komatu, 1ze zvazit podani naloxonu

v davkach obvyklych pro lécbu predavkovani opioidy. Lze pouzit benzodiazepiny u kieci a
benzodiazepiny a externi chlazeni u hypertermie ze serotoninového syndromu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika a antipyretika, anilidy, paracetamol, kombinace kromé
psycholeptik, ATC kod: NO2BES1

Pripravek PARALEN PLUS je kombinace analgetika a antipyretika paracetamolu, antitusika
dextromethorfanu a sympatomimetika pseudoefedrinu.

Paracetamol je analgetikum-antipyretikum bez antiflogistické aktivity a s dobrou gastrointestinalni
snasenlivosti. Neovliviiuje glykémii a je tedy vhodny i u diabetikd. Protoze neovliviiuje vyrazné
krevni srazlivost ani u pacientli uzivajicich peroralni antikoagulancia, lze jej rovnéz pouzit u
hemofilikli. Nema vliv na hladinu kyseliny mocové a jeji vylu€ovani do moci. Lze jej pouzit vSude
tam, kde jsou kontraindikovany salicylaty.

Analgeticky u¢inek paracetamolu po jednorazové terapeutické davee 0,5-1 g trva 3—6 hodin,
antipyreticky 3—4 hodiny. Intenzita obou u¢inkd odpovida kyseliné acetylsalicylové ve shodnych
davkach.

Dextromethorfan je antitusikum, které ptsobi selektivn€ na centrum kasle v prodlouzené mise.
Antitusicky ucinek je srovnatelny s kodeinem, avSak nevykazuje ucinky analgetické, narkotické a neni
navykovy. V terapeutickych davkach neptsobi utlum dychani. Nastup G¢inku je rychly a pretrvava 4-6
hodin.
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Pseudoefedrin pisobi dekongesci nosni a bronchialni sliznice.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol se rychle a témér GpIné vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Rychle se distribuuje do
vsech tkani a télesnych tekutin. Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno za 10—60 minut po p. o.
podani. Prochazi hematoencefalickou i placentarni bariérou, do slin a do mateiského mléka. Intenzivné
se biotransformuje, vedle konjugacnich reakci dochézi k oxidativnim pochodiim, pfi¢emz vznikaji
toxické metabolity. Pii podani terapeutickych davek dochazi k rychlé biotransformaci téchto
hepatotoxickych intermedialnich metabolitl za spoluptisobeni glutathionu a za vzniku
merkapturovych kyselin, které se vylu€uji moci pfevazné ve form¢e konjugat, méné nez 5 %
paracetamolu se vylou¢i v nezménéné formé. Biologicky polocas se pohybuje mezi 1-3 hodinami, u
zavazné jaterni insuficience dochazi k jeho prodlouzeni az na 5 hodin. U insuficience ledvin nedochazi
k jeho prodlouzeni, ale protoZe se pifevazné vylucuje ledvinami, je nutno davku paracetamolu
redukovat. Paracetamol prostupuje placentarni bariérou a je vylucovan do matefského mléka.

Dextromethorfan se po poziti rychle a téméf tipln€ vstiebava. Po peroralnim podani podstupuje
dextromethorfan rychly a rozsahly first-pass metabolismus v jatrech. Hlavni aktivni metabolit je
prokazatelny v krvi za 15 min. po poziti, maximalni koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. Vazbu na
plasmatické bilkoviny nelze prokazat. VyluCovani probiha z 85 % ledvinami, eliminacni polocas je 6,5
hodiny.

Hlavnim urcujicim faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidskych dobrovolnikii je geneticky
tizenad O-demetylace (CYP2D6). Zda se, ze existuji odlisné fenotypy tohoto oxida¢niho procesu, které
maji u riiznych osob za nasledek vysoce proménlivou farmakokinetiku. Nemetabolizovany
dextromethorfan a tfi demetylované morfinanové metabolity dextrorfan (také znamy jako 3-hydroxy-
N-metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan byly identifikovany jako konjugaty v
moci.

Hlavni metabolit je dextrorfan, ktery také ptisobi jako antitusikum. U nékterych osob metabolismus
postupuje pomaleji a v krvi a moci prevlada nezménény dextromethorfan.

Pseudoefedrin je uplné absorbovan ze zazivaciho traktu, témet vilbec neni metabolizovan. Vylucuje
se ledvinami ze 70-90 % v nezménéné forme. Eliminacni polocas zavisi na pH moci: pfi kyselém je
5-8 hodin, pfi alkalickém se prodluzuje na 9—15 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita paracetamolu:

peroralni podani u mysi 338 mg/kg

intraperitonealni u mysi LD, 500 mg/kg

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v souc¢asnosti
uznavané normy, nejsou k dispozici.

Akutni toxicita dextromethorfanu:

peroralni podéani u potkana LDso 350 mg/kg
peroralni podani u mysi LDso 165 mg/kg
subkutanni podani u potkana LDso 423 mg/kg

Akutni toxicita pseudoefedrinu:

peroralni podani u mysi LDso 371 mg/kg
intraperitonealni podani u mysi LDso 202 mg/kg
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy
mikrokrystalicka celulosa

povidon K30

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
sodna stl kroskarmelosy

kyselina stearova 50%

Potahova vrstva:

hypromelosa

makrogol 6000

mastek

oxid titanicity (E 171)
simetikonova emulze SE 4

zelen lakova E 104/132

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: bezbarvy PVC/ALl blistr, krabicka.
Obsah baleni: 12 a 24 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Opella Healthcare Czech s.r.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CiSLA

07/569/00-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 11. 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 12. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 12. 2025
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