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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Daleron COLD 3

325 mg/30 mg/15 mg filmom obalené tabety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 325 mg paracetamolu, 30 mg pseudoefedrinium-chloridu
a 15 mg dextrometorfanium-bromidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Svetlozelené, podlhovasté a bikonvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Daleron COLD 3 je ur¢eny dospelym pacientom na symptomaticku liecbu hort¢kovych virusovych
ochoreni, akutnych i chronickych ochoreni respiracného traktu sprevadzanych suchym, drazdivym
alebo zachvatovym kasl'om.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospely a dospievajiici starsi ako 15 rokov

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich starSich ako 15 rokov si 1 — 2 tablety, najviac 3-
kréat denne. Casovy interval medzi ddvkami ma byt aspoil 4 hodiny.

Maximalna denna davka pre dospelych a dospievajucich starsich ako 15 rokov je 6 tabliet.

Pediatricka populacia
Tento liek sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 15 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Na vnutorné pouzitie.
Tablety sa majua prehltnut’ celé a zapit’ dostatoénym mnozZstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

Liek je kontraindikovany v nasledujtcich pripadoch:
- precitlivenost’ na lie¢iva alebo ktorukol'vek z pomocnych 14tok uvedenych v asti 6.1
- zavazna porucha funkcie pe¢ene, akatna hepatitida
- zavazné akutne alebo chronické ochorenie obli¢iek/zlyhanie obli¢iek
- zavazna hypertenzia alebo nekontrolovana hypertenzia
- zavazné srdcovo-cievne ochorenie (angina pectoris)
- pri vrodenej nedostatocnosti enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy
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- tehotenstvo a dojcenie
- alkoholizmus
- epilepsia.

Liek sa nesmie uzivat’ subezne S inhibitormi MAOQ, ani 14 dni po ich vysadeni. Liek sa nesmie uzivat’
stibezne so sympatomimetikami a barbituratmi.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obliciek a pecene

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a pecene maju byt v priebehu
lieCby starostlivo monitorovani (vratane kontroly pecenovych testov). U pacientov so znizenou
funkciou obli¢iek ma byt davka redukovana.

Opatrnost’ je potrebna pri ochoreni §titnej Zl'azy, pri kardiovaskularnych ochoreniach, hypertrofii
prostaty, glaukéme, astme, peptickom vrede a pri pyloroduodenalnej obstrukeii.

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov subezne uzivajucich tricyklické antidepresiva, niektoré SSRI
(selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu, Selective serotonin re-uptake inhibitor)
(fluoxetin, paroxetin) a lieky s tlmivym uc¢inkom na CNS.

Zavazné kozné reakcie

Pri uzivani liekov s obsahom pseudoefedrinu sa moézu vyskytnit’ zavazné kozné reakcie, ako je akutna
generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP). Tato aktitna pustuldzna erupcia sa méze vyskytnat’
pocas prvych 2 dni terapie s horic¢kou a vel’kym po¢tom malych, predovsetkym nefolikularnych pustual
objavujucich sa na rozsirenom edematdznom erytéme a predovsetkym lokalizovanych na koznych
zahyboch, trupe a hornych konc¢atinach. Pacient musi byt’ dokladne monitorovany. Ak sa objavia
prejavy a priznaky ako st zvySena telesna teplota, erytém alebo velké mnozstvo malych pustul,
podavanie Daleronu COLD 3 sa musi ukoncit’ a musia byt’ prijaté nalezité opatrenia.

Ischemicka kolitida

V stvislosti s uzivanim pseudoefedrinu bolo hlasenych niekol’ko pripadov ischemickej kolitidy. Ak sa
vyskytne nahla abdominalna bolest’, rektalne krvacanie alebo iné priznaky ischemickej kolitidy,
uzivanie pseudoefedrinu sa ma prerusit’ a je potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Ischemicka ocna neuropatia
Pri pseudoefedrine boli hlasené pripady ischemickej o¢nej neuropatie. V pripade néhlej straty zraku
alebo znizenej zrakovej ostrosti, ako napriklad skotém, sa ma pseudoefedrin vysadit’.

Boli hlasené pripady zneuzivania a zavislosti od dextrometorfanu. Opatrnost’ sa odportaca
predovsetkym u dospievajucich a mladych dospelych, ako aj u pacientov so zneuzivanim drog alebo
psychoaktivnych latok v anamnéze.

Dextrometorfan je metabolizovany peceniovym cytochromom P450 2D6. Aktivita tohto enzymu
je dana geneticky. Priblizne 10 % celkovej populacie slabo metabolizuje CYP2D6. U 0s6b slabo
metabolizujucich CYP2D6 a pacientov sti¢asne uzivajucich inhibitory CYP2D6 méze dochadzat
k zvySenym a/alebo predizenym u¢inkom dextrometorfanu. Preto by sa u pacientov pomaly
metabolizujucich CYP2D6 alebo uzivajtcich inhibitory CYP2D6 mala zvysit’ pozornost’ (pozri
aj Cast’ 4.5).

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

Sérotonergné ucinky vratane rozvoja potencidlne zivot ohrozujiceho sérotoninového syndromu boli
hlasené v pripade stibezného podavania dextrometorfanu so sérotonergnymi latkami, ako st SSRI,
lieky zhorsujuce metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminooxidazy (IMAQ)) a
inhibitory CYP2D6.

Sérotoninovy syndrom mdéze zahtiiat’ zmeny duSevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, lieCbu Daleronom COLD 3 je potrebné prerusit’.

Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) a syndrom reverzibilnej cerebralnej vazokonstrikcie (reversible cerebral vasoconstriction
syndrome, RCVS)

V stvislosti s pouzitim liekov obsahujucich pseudoefedrin boli hlasené pripady PRES a RCVS (pozri
Cast’ 4.8). Riziko je zvysené u pacientov so zavaznou alebo nekontrolovanou hypertenziou, alebo so
zavaznym alebo aktitnym ochorenim obli¢iek/zlyhanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Je potrebné ukoncit’ uzivanie pseudoefedrinu a ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa vyskytnu
nasledujuce priznaky: nahla silna bolest’ hlavy alebo nahla explozivna bolest’ hlavy (tzv. thunderclap
headache), nauzea, vracanie, zmétenost’, zachvaty a/alebo poruchy videnia. Véa¢sina hlasenych
pripadov PRES a RCVS odznela po ukonceni uzivania lieku a vhodnej liecbe.

Uzivanie lieku u deti mladsich ako 15 rokov sa neodporuca.

Daleron COLD 3 sa nema uzivat’ sibezne S inymi lickmi obsahujicimi paracetamol.
Pacienti, ktori uzivaju liek Daleron COLD 3 nesmu pozivat alkoholické napoje.

Opatrnost’ je potrebna u oslabenych pacientov.

Niektoré z degradacnych a transformacnych produktov metabolizmu pseudoefedrinium-chloridu st na
zozname dopingovych latok, preto sa treba vyvarovat’ pouzitiu Daleronu COLD 3 u aktivnych
Sportovcov.

45 Liekové a iné interakcie

Paracetamol

- Pri dlhodobom pravidelnom uzivani méze zosilnit’ G¢inky warfarinu a zvySovat’ riziko krvacania.

- Pri sibeznom uZivani cholestyraminu méze dojst’ ku znizeniu absorpcie paracetamolu, ¢o sa
prejavi znizenym ucinkom paracetamolu.

- Metoklopramid a domperidon zvysSuja absorpciu paracetamolu.

- Subezné uzivanie nesteroidovych protizapalovych lie¢iv zvysuje riziko poruchy funkcie oblic¢iek.

- Pri subeznom uzivani latok, ktoré sposobuju indukciu pecenovych enzymov, ako st
antiepileptika, barbituraty a rifampicin sa moze zvySovat’ pravdepodobnost’ toxickych u¢inkov
z doévodu vzniku toxického N-acetyl-p-benzochinoniminu.

- Salicylamid predlzuje dobu vyluCovania paracetamolu, o mé za nasledok hromadenie G¢innej
latky a zvySent tvorbu toxickych metabolitov paracetamolu.

- Subezné uzivanie paracetamolu a etanolu moZze zvySovat’ hepatotoxicitu paracetamolu.

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

Pseudoefedrinium-chlorid

- Liek sa nesmie uzivat’ sibezne S inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) a este 2 tyZdne po
skonceni liecby inhibitormi MAO. Stibezné uzivanie moze sposobit” hypertenznu krizu, bolesti
hlavy, hyperpyrexiu a zavaznu srdcovu arytmiu.

- Pri sibeznom uzivani pseudoefedrinium-chloridu a metyldopy méze dgjst’ k porucham regulacie
krvného tlaku s moznym vznikom hypertenznej krizy.

- Pri sibeznom podavani pseudoefedrinium-chloridu a latok, ktoré alkalizuji mo¢, napriklad
hydrogénuhlicitanu sodného, sa vyluovanie pseudoefedrinium-chloridu zreteI'ne predlzuje.
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Dextrometorfanium-bromid

- Dextrometorfanium-bromid sa nesmie uzivat’ subezne s inhibitormi MAO a este 2 tyzdne po
podavani inhibitorov MAO. Subezné podavanie tychto lickov moze sposobit’ sérotoninovy
syndrom (nevol'nost, vracanie, hypertenziu, svalové kice, tras, hyperpyrexiu, mentalne zmeny,
zastavenie srdca). Pri stibeZnom uZivani inhibitorov MAO a dextrometorfanium-bromidu moze
déjst’ k zmene spitného vychytavania katecholaminov a ich metabolizmu rovnako tak, ako
ku akumulacii sérotoninu v centralnej nervovej ststave.

- Stbezné uzivanie fluoxetinu zvySuje toxicitu dextrometorfanium-bromidu (nevol'nost’, vracanie,
poruchy videnia, halucinécie) alebo riziko vzniku sérotoninového syndromu. Fluoxetin inhibuje
cytochrom P45011D6 (CYP2D6), izoenzym, ktory katalyzuje metabolizmus dextrometorfanium-
bromidu. Subezné uzivanie tychto dvoch liekov vedie ku kompetitivnej inhibicii metabolizmu
oboch aktivnych latok a ku vzostupu koncentracie oboch latok v sére, ¢o ma za nasledok ich
zvySenu toxicitu.

- Subezné uzivanie dextrometorfanium-bromidu a haloperidolu (neuroleptikum, dopaminovy
antagonista) zvySuje toxicitu dextrometorfanium-bromidu. Haloperidol je inhibitorom
cytochromu P45011D6, ktory katalyzuje metabolizmus dextrometorfanium-bromidu. Pri
subeznom uzivani tychto liekov je metabolizmus inhibovany a zvySuje sa koncentracia
dextrometorfanium-bromidu v krvnom sére.

- Dextrometorfan je metabolizovany enzymom CYP2D6 a ma rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého priechodu). Sti¢asné uzivanie potencialnych inhibitorov enzymu CYP2D6
moze zvysit’ koncentracie dextrometorfanu v tele na hodnoty niekol’konasobne vyssie, ako je
normalne. To u pacienta zvysi riziko vyskytu toxickych G¢inkov dextrometorfanu (podrazdenie,
zmaétenost’, tras, nespavost’, hnacka a respiracna depresia) a rozvoja serotoninového syndrému.
Potencialne inhibitory enzymu CYP2D6 zahriiaju fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pri
sicasnom uzivani s chinidinom sa koncentracie dextrometorfanu v plazme zvysili az 20-nasobne,
¢o zvysilo neziaduce ucinky lieku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin,
bupropidn, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin aj tioridazin maju tiez podobné ucinky na
metabolizmus dextrometorfdnu. Ak je potrebné sti¢asné uzivanie inhibitorov CYP2D6 a
dextrometorfanu, pacient sa musi sledovat’ a méze byt nutné znizit’ davkovanie dextrometorfanu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo a dojéenie

Riziko spojené s uzivanim lieku v priebehu gravidity a laktacie sa neda vylucit, a preto sa uzivanie
Daleronu COLD 3 v priebehu gravidity a dojéenia neodportca.

Paracetamol

Velké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje na malformaénu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické Studie tykajlice sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresvedcivé vysledky.

Pseudoefedrinium-chlorid sa vylucuje do materského mlieka a moze sposobit’ nepokoj a insomniu
dojceného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Daleron COLD 3 ma mierny az vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Pri uzivani odporacanych davok sa neziaduce ucinky vyskytuji zriedka a s miernym klinickym
priebehom. MdzZe sa vyskytnit’ nevol'nost’ a kozné reakcie z precitlivenosti (zacervenanie, urtikaria,

pruritus), sucho v ustach, vzrusenie, nepokoj, ospalost, zavrat a bolesti hlavy. Celkom vynimoc¢ne
bronchospazmus. Zriedkavo sa vyskytuje hypertenzia a arytmia. Len celkom ojedinele sa vyskytuju



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01760-Z1A

poruchy krvotvorby - trombocytopénia, leukopénia, pancytopénia, neutropénia, agranulocytoza,
hemolyticka anémia a ZItacka.

S frekvenciou vyskytu nezname sa moézu objavit’ Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie
(PRES) (pozri ¢ast’ 4.4), syndrom reverzibilnej cerebralnej vazokonstrikcie (RCVS) (pozri Cast’ 4.4),
zavazné kozné reakcie, vratane aktitnej generalizovanej exantémovej pustul6zy (AGEP), ischemicka
kolitida a ischemicka o¢na neuropatia.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Paracetamol

Priznaky

Davky podstatne vysSie ako odporacané (> 7,5 g paracetamolu u dospelych) mézu spésobovat’
zavazné zlyhanie pecene a obliCiek. U deti su znamky akutneho predavkovania zretel'né pri ddvkach
prekracujtcich 150 mg/kg telesnej hmotnosti. Znamky akutneho predavkovania v priebehu prvych
24 hodin sa prejavuji ako nevolnost, vracanie, zvy$ené potenie a bolesti brucha. Bolest’ v bruchu
moze byt prvym priznakom poruchy funkcie peéene a vznika za 1 — 2 dni. MdZe sa vyvinat’ zlyhanie
pecene, encefalopatia, koma az smrt’. Znamky zlyhania obli¢iek sa objavujt najskor 2 az 4 dni po
predavkovani.

Liecba

Lie¢ba je symptomaticka. Specifickym antidotom je N-acetylcystein, ktory by sa mal podat’ v priebehu
prvych 12 hodin po predavkovani.

Liecba predavkovania: je nutna hospitalizacia pacienta. Ak bol paracetamol uzity pred menej ako

4 hodinami je vhodné vyvolat vracanie, vyplach zaludka a podat’ metionin (2,5 g p.o.). Specifickym
antidotom je N-acetylcystein, ktory by sa mal podat’ v priebehu prvych 12 hodin po predavkovani.
Podéva sa dospelym a detom i.v. v 5 % glukdze v uvodnej davke 150 mg/kg telesnej hmotnosti pocas
15 minat. Potom 50 mg/kg Vv infuzii 5 % gluk6zy pocas 4 hodin a potom 100 mg/kg do 16 resp.

20 hodin od zaciatku liecby. Je ho mozné podat’ aj p.o. do 10 hodin od uzitia toxickej davky
paracetamolu v davke 70 — 140 mg/kg 3 razy denne. U vel'mi tazkych otrav je mozna hemodialyza
alebo hemoperfizia.

Pseudoefedrinium-chlorid

Priznaky
Priznaky predavkovania st vzruSenie, podrazdenost,, tras, halucinacie, kf¢e, hypertenzia, srdcova

arytmia, nevol'nost’ a vracanie. Priznaky sa obvykle prejavia 4 az 8 hodin po predavkovani. Su
prechodné a liecba obvykle nie je nutna.

Liecba

Liecbou je vyprazdnenie zaludka, ktoré je treba previest’ najneskor v priebehu prvych 4 hodin po
predavkovani. Aktivne uhlie je G¢inné, pokial’ sa poda do 1 hodiny po predavkovani. Pokial nie st
poskodené obli¢kové funkcie, m6ze podpora diurézy napomdct’ pri vyluCovani lie€ivej latky. Ak sa
objavia priznaky srdcovej toxicity, moze sa podat’ intraven6zne propranolol, pri deliriu a kf¢och sa
podava diazepam.

Dextrometorfanium-bromid
Symptémy a prejavy

Predavkovanie dextrometorfanom mdze byt’ spojené s nevol'nost’'ou, vracanim, dystdniou, agitaciou,
zmétenost'ou, somnolenciou, stuporom, nystagmom, kardiotoxicitou (tachykardia, abnormalne EKG
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vratane prediZenia intervalu QTc), ataxiou, toxickou psychdzou so zrakovymi halucinaciami,
hyperexcitabilitou.

V pripade nadmerného predavkovania (extrémne vysoké davky) sa mézu pozorovat nasledujuce
priznaky: koma, utlm dychania, kice.

Priznaky akatneho predavkovania st nauzea, vracanie, somnolencia, zdvrat, podrazdenost, vizualne
poruchy, retencia moc¢u, zmeny svalovych reflexov, respiracné t'azkosti, toxicka psychoza (euforia,
halucinacie, dezorientacia).

Liecba

Pokial’ davky prekrocia 10 mg/kg telesnej hmotnosti, je treba urobit’ vyplach zaludka.
Asymptomatickym pacientom, ktori uzili nadmerné davky dextrometorfanu pocas predchadzajuce;j
hodiny, sa moéze podat” aktivne uhlie.

V pripade pacientov, ktori uzili dextrometorfan a maju atlm (sedaciu) alebo su v kome, mozno zvazit
podanie naloxénu v obvyklych davkach na lie¢bu predavkovania opioidmi. Pri zachvatoch sa mozu
pouzit’ benzodiazepiny a pri hypertermii, v désledku sérotoninového syndromu benzodiazepiny a
externé ochladzovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, iné analgetika a antipyretika, ATC kod: NO2BES1

Daleron COLD 3 filmom obalené tablety si kombinaciou analgetika a antipyretika paracetamolu,
peroralneho dekongestiva dextrometorfanium-bromidu a sympatomimetika pseudoefedrinium-
chloridu.

Mechanizmus uéinku paracetamolu nebol dosial’ uplne objasneny. Analgeticky t¢inok pravdepodobne
vyplyva z inhibicie enzymu cyklooxygenazy a syntézy prostaglandinov v centralnej nervovej sustave.
Paracetamol nema takmer ziadny ucinok na syntézu prostaglandinov v miestach zapalu, a preto ma iba
nepatrny protizdpalovy u¢inok. V porovnani s nesteroidovymi antiflogistikami spdsobuje paracetamol
menej neziaducich gastrointestinalnych ucinkov, pretoze slabo ovplyviiuje syntézu prostaglandinov

v periférnych tkanivach.

Antipyreticky ucinok paracetamolu vyplyva z jeho priameho posobenia na centrum regulacie telesne;j
teploty v hypotalame. Paracetamol zvySuje vydaj tepla vazodilataciou periférnych ciev a podporou
krvného obehu a potenia.

Pseudoefedrinium-chlorid je sympatomimeticky amin s priamym i nepriamym G¢inkom na adrenergné
receptory. Pésobi ako agonista -adrenergnych receptorov v srdci a v hladkom svalstve priedusiek

a periférnych a-adrenergnych receptorov; nepriamo pdsobi na uvolfiovanie neurotransmiterov
(noradrenalin) z adrenergnych neurénov.

Dekongescencny ucinok pseudoefedrinium-chloridu je vysledkom priameho agonistického uc¢inku na
a-adrenergné receptory ciev hladkych svalov v mukoéze dychacich ciest. Nasledkom konstrikcie
rozsirenych arteriol sa znizuje prietok krvi v nasofaryngealnej sliznici, ¢im sa zniZzuje hromadenie

a sekrécia v nose.

V porovnani s efedrinom stimuluje pseudoefedrinium-chlorid f-adrenergné recepory v nizsej miere.
Pseudoefedrinium-chlorid ma mierny stimulaény u¢inok na centralnu nervova sustavu. Pri uZivani

Vv terapeutickych davkach prakticky nezvysuje krvny tlak.

Dextrometorfanium-bromid je D-isomér kodeinového analogu levorfanolu. Pésobi centralne na
centrum kasl'a zvySenim prahu reflexu kasla, a tak zmierniuje suchy kasel’ spojeny s drazdenim v hrdle
pri beznych chorobach z nachladnutia. U¢inok je podobny ti¢inku kodeinu, aviak bez vyznamného
analgetického u¢inku. Dextrometorfanium-bromid neinhibuje dychacie centrum ani nespésobuje
zavislost'.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Absorpcia
Po peroralnom podani sa paracetamol rychlo a Gplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Maximalna koncentracia v krvnej plazme je dosiahnuta v priebehu 15 az 90 minuat po podani,
v zavislosti od liekovej formy. Jeho biologicka dostupnost’ je zhruba 80 %.

Distribticia

Paracetamol sa rychlo a relativne rovnomerne distribuuje v celom organizme. Jeho distribu¢ny objem
je 0,8 az 1,36 I/kg. Maly podiel sa viaze na sérové bielkoviny (zhruba 10 %) okrem pripadov
predavkovania (20 % az 50 % lie¢iva).

Biotransformaécia

Paracetamol sa metabolizuje predovsetkym v peceni a vel'mi maly podiel v gastrointestindlnom trakte
a oblickach. Jeho hlavna metabolicka cesta je tvorba konjugatov s kyselinou glukurénovou a kyselinou
sirovou. Pri podani v obvyklych davkach sa paracetamol metabolizuje na sulfaty a glukoronidy, zatial’
¢o maly podiel lieciva sa transformuje na N-acetyl-p-benzochinonimin, vysoko reaktivny metabolit,
ktory je toxicky pre peceniové bunky. Obvykle sa rychlo viaze na bunkovu zlozku glutationu

a vylucuje sa oblickami vo forme konjugatov. Po podani nadmernych davok paracetamolu sa
vytvaraju velké mnozstva benzochinoniminu. Po vycCerpani zasob glutationu v organizme sa toxické
metabolity viazu na vitalne zlozky bunky a sposobuju akutnu nekrozu pecene.

Biologicky polcas sa pohybuje v rozmedzi 1,5 az 3 hodiny (stredny biologicky pol¢as je 2,3 hodiny).
U starSich osob je stredny biologicky polcas rovnaky (2,17 hodiny), takze nie je nevyhnutnd Gprava
davkovania. Pri stabilizovanom chronickom ochoreni pecene je podavanie paracetamolu

Vv terapeutickych davkach bezpeéné. U pacientov s peceniovym zlyhanim niektori autori odporucaju
prediZenie intervalov medzi ddvkami.

Eliminécia

Maly podiel lie¢iva v nezmenenej forme (2 — 5 %) sa vylu¢uje oblickami; metabolity sa vylucuja
predovsetkym mocom vo forme glukuronidov (55 — 60 %) a sulfatov (30 — 35 %). Vel'mi malé
mnozstvo sa vylucuje ZI€ou. Zhruba 90 % paracetamolu sa vylucuje v priebehu 24 hodin.

Pseudoefedrinium-chlorid

Absorpcia
Po peroralnom podani sa pseudoefedrinium-chlorid rychlo a 'ahko absorbuje z gastrointestinalneho

traktu (> 95 %). Dekongescenény G¢inok nastava po 15 az 30 mintitach, maximalny G¢inok po 30 az
60 minttach po podani v zavislosti na lickovej forme.

Distribucia
Distribu¢ny objem je 2,4 az 2,6 1/kg.

Biotransformacia
Pseudoefedrinium-chlorid sa neuplne metabolizuje v peceni prostrednictvom N-demetylacie.

Eliminacia

V priebehu 24 hodin sa 70 az 90 % davky vylucuje v nezmenenej forme mocom, zvysok sa vylucuje
vo forme metabolitov. Podiel 1 az 6 % lieCiva sa vylucuje vo forme aktivneho metabolitu
norpseudoefedrinu, ktory stimuluje nervovy systém. Biologicky pol¢as zavisi od pH mo¢u. Pri pH 5,5
az 6 je biologicky pol¢as 9 az 16 hodin, v alkalizovanom mo¢i sa moze prediZit’' na 50 hodin, zatial’ ¢o
vo vel'mi kyslom moc¢i moze byt’ 1,5 hodiny.

Pseudoefedrinium-chlorid sa vylu¢uje do materského mlieka; koncentracie v materskom mlieku su
dvojnasobné az trojnasobné v porovnani s koncentraciou v krvnej plazme.

Ked'ze sa pseudoefedrinium-chlorid a jeho metabolity primarne vylucuji obli¢kami, je u pacientov

S renalnym zlyhanim nevyhnutna uprava davkovania.
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Dextrometorfanium-bromid

Absorpcia a distribicia

Dextrometorfanium-bromid sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Nastup uéinku nastava uz

V priebehu 15 az 30 mintit; maximalna koncentracia v krvnom sére je dosiahnuté po 2,5 hodinéch. Po
jednorazovom peroralnom podani ucinok pretrvava 5 az 6 hodin.

Biotransformaécia

Dextrometorfan podstupuje po peroralnom podani rychly a rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého priechodu) v peceni. Dextrometorfanium-bromid je metabolizovany v peceni
oxidativnou O- a N-demetylaciou a potom je konjugovany s kyselinou glukurénovou a kyselinou
sirovou. U l'udskych dobrovolnikov je hlavnym faktorom farmakokinetiky dextrometorfanu geneticky
kontrolovana O-demetylacia (CYD2D6). Vyzera to tak, ze pri tomto oxidacnom procese existuju
rozne fenotypy, ¢o vedie k vel'kym rozdielom vo farmakokinetike medzi jedincami. V mo¢i bol
identifikovany nezmetabolizovany dextrometorfan spolu s troma demetylovanymi dextrorfanovymi
metabolitmi morfinanového typu (tiez zname ako 3-hydroxy-N-metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a
3-metoxymorfinan) vo forme konjugovanych produktov. Dextrorfan, ktory ma tiez protikasl'ovy
ucinok, je hlavnym metabolitom. U niektorych jedincov metabolizmus postupuje pomalSie a
nezmeneny dextrometorfan dominuje v krvi aj v mo¢i. Zhruba 10 % 0s6b v ramci eurdpskej populacie
liek zle metabolizuje, takze u tychto oso6b mdze byt jeho sérova hladina zna¢ne vyssia s vyslednym
vy$8im rizikom toxickych ucinkov.

Eliminacia

V priebehu 24 hodin po perordlnom podani sa viac nez 85 % davky vylu€uje mocom vo forme
vol'nych, ¢i konjugovanych metabolitov spolu s malym mnoZzstvom latky v nezmenenej forme. Polcas
eliminacie dextrometorfanium-bromidu je 1,4 az 3,9 hodin a dextrofanu 3,4 az 5,6 hodin.

Vzhl'adom na to, Ze sa zakladny aktivny metabolit dextrofan vylucuje oblickami, u pacientov so
zhorSenou funkciou obliciek je treba upravit’ davkovanie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U mysi je LDso paracetamolu po peroralnom podani 295 mg/kg az 1 212 mg/kg a u potkanov
prevySuje 4 g/kg. Priblizna LDsp paracetamolu po intravenéznom podani u psov bola 826 mg/kg,
zatial’ ¢o LDsg po peroralnom podani bola 2 404 mg/kg. Dlhodobé podavanie vysokych davok
paracetamolu (1 — 7 g/kg telesnej hmotnosti/den) u laboratornych zvierat spésobovalo poskodenie
pecene a obli¢iek. Nie su k dispozicii konvencné §tidie, v ktorych sa pouzivaji v su¢asnosti
akceptované normy pre hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity. Avsak, ziadne karcinogénne
a mutagénne ucinky neboli pozorované.

Pseudoefedrinium-chlorid je pre laboratorne zvieratd mierne toxicky. Hodnoty LDso po peroralnom
podani u mysi boli 371 mg/kg, zatial’ o parenteralne davky 75 mg/kg u kralikov, 371 mg/kg

u potkanov a 400 mg/kg u mysi nespdsobili ziadne umrtia. Lie¢ivo znizuje hmotnostné prirastky

a spotrebu krmiva u gravidnych potkanov a nevyvolava teratogénny ucinok na plody (znizuje telesny
prirastok, ovplyviuje osifikaciu). Podl'a idajov NTP (National Toxicology Program), IARC
(International Agency for Research on Cancer) a OSHA (Occupational Safety and Health Agency) nie
je pseudoefedrinium-chlorid karcinogénny. V dostupnej literattre nie su Ziadne udaje o toxicite

a mutagenite po opakovanych davkach.

LDso po peroralnom a subkutannom podani dextrometorfanium-bromidu laboratornym zvieratam je
v rozmedzi od 125 do 423 mg/kg, o sved¢i o miernej toxicite danej latky. Po intraven6znom podani
boli hodnoty LDsg nizsie nez 30 mg/kg. Vysoké davky dextrometorfanium-bromidu majt
neuroprotektivne a neurotoxické ucinky (celkové znizenie aktivity, konvulzia, respiracna depresia),
zatial’ ¢o 50 % ucinnej davky nespdsobuje ziadne zmeny spravania. Tato latka ma centralny €¢inok
v medulla oblongata, zvysenim prahu reflexu kasl'a. V dostupnej literatare nie su ziadne udaje

0 toxicite, o vplyve na reprodukciu a 0 mutagénnych uéinkoch po opakovanych davkach. Podl'a
udajov NTP, IARC a OSHA nie je dextrometorfanium-bromid karcinogénny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza (E 460)

bezvody koloidny oxid kremicity (E 551)
predzelatinovany Skrob

mastenec (E 553b)

kukuri¢ny skrob

stearat hore¢naty (E 470b)

Filmovy obal tablety
hypromeloza (E 464)
oxid titani¢ity (E 171)
chinolinova ZIt' (E 104)
indigotin (E 132)
makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (Al/bezfarebny priehl'adny PVC/PVDC), pisomné informécia pre pouZzivatela, Skatul’ka.
Obsah balenia: 10, 12 alebo 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 na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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