Sazetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Daleron C 500 mg/20 mg granule za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
5 g granula za oralnu otopinu (1 vrecica) sadrzi 500 mg paracetamola i 20 mg askorbatne kiseline.
Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

saharoza natrij
3877,65 mg/vrecica | 12,6 mg/vrecica

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule za oralnu otopinu.
Granule su svijetlo zute boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Daleron C granule namijenjene su za kratkotrajno simptomatsko lijecenje odraslih i djece starije od
12 godina. Topli napitak Daleron C preporucuje se kod gripe i prehlade za ublazavanje tegoba kao $to
Su:

- povisena tjelesna temperatura

- blagi do umjereni bolovi (poput glavobolje, bolova u misi¢ima i zglobovima te grlobolje)

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i djeca starija od 12 godina: 4 do 6 puta na dan po 5 g granula (sadrzaj jedne vrecice, §to
iznosi 500 mg paracetamola i 20 mg askorbatne kiseline). Maksimalna doza iznosi 6 vre¢ica na dan
(ukupno 3000 mg paracetamola i 120 mg askorbatne kiseline).

Izmedu pojedinih doza mora pro¢i najmanje 4 do 6 sati.

Trajanje lijeenja
Za kratkotrajnu primjenu. Ako se simptomi ne poboljsaju ili se pogorsaju nakon 3 dana, bolesnik se
treba savjetovati s lijecnikom.

Nadin primjene
Sadrzaj jedne vrecice bolesnici trebaju usipati u Salicu ili ¢asu, preliti s priblizno 2 dl tople vode ili
¢aja, dobro promijesati i jo$ toplo popiti.

Napitak treba pripremiti neposredno prije primjene.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Primjena lijeka kontraindicirana je u bolesnika s teSkim poremecajima u radu jetre (ciroza jetre, akutni
hepatitis, alkoholni hepatitis, alkoholizam), oste¢enjem funkcije bubrega, hiperoksalurijom,
oksalatnim bubreZznim kamencima, pomanjkanjem enzima glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze,
talasemijom major, sideroblasticnom anemijom ili hemokromatozom.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Paracetamol treba pazljivo primjenjivati u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre i bubrega. Pri
dugotrajnoj primjeni ili kod davanja velikih doza paracetamola treba ispitati funkciju jetre. Kroni¢no i
prekomjerno pijenje alkohola povecava opasnost od ostecenja jetre paracetamolom, pa osobe oboljele
od kroni¢nog alkoholizma treba upozoriti da izbjegavaju vecu upotrebu paracetamola.

U bolesnika s pomanjkanjem enzima glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, uzimanje velikih doza
askorbatne kiseline moze izazvati hemolizu.

Kao ucinkovit reducens, askorbatna kiselina moze poremetiti pojedine laboratorijske testove koji se
zasnivaju na procesu oksidacije, odnosno redukcije (npr. glukoza u urinu).

Preporucuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom zbog povecanog
rizika od metabolicke acidoze s poviSenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA), posebno u bolesnika s teSkim o$teCenjem funkcije bubrega, sepsom,
pothranjenos$cu i drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam), kao i u onih koji
koriste maksimalne dnevne doze paracetamola. Preporucuje se pomno pracenje, ukljuujuéi pretragu
mjerenja 5-oksoprolina u urinu.

Posebna upozorenja o pomocénim tvarima

Daleron C sadrzi 3877,65 mg saharoze u jednoj vrecici. O tome treba voditi ratuna u bolesnika sa
SeCernom bolesti. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja fruktoze,
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom sukraza- izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Daleron C sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U osoba koje boluju od alkoholizma i osoba koje piju veée koli¢ine alkohola, istodobna primjena
paracetamola povecava opasnost od nastanka oStecenja jetre.

Dugotrajno uzimanje visokih doza paracetamola vjerojatno moze pojacati djelovanje antikoagulantnih
lijekova (kumarinski i indadionski derivati), ali to jo$ nije sigurno dokazano.

U bolesnika koji istodobno s paracetamolom uzimaju i fenotiazinske lijekove postoji mogucnost
nastanka hipotermije.

Pri istodobnoj primjeni paracetamola i lijekova koji induciraju mikrosomalne enzime u jetri (npr.
antiepileptici: fenobarbital, fenitoin, karbamazepin), moze se povecati opasnost od ostecenja jetre zbog
povecanja koli¢ine N-acetil-benzokinonimina, metabolita paracetamola koji nastaje u jetri. Pri
istodobnoj primjeni paracetamola i kloramfenikola povecava se ti, (poluvrijeme izlu¢ivanja)
kloramfenikola.

Kod primjene paracetamola i zidovudina moguca je granulocitopenija.

Istodobno s paracetamolom ne smiju se davati rifampicin, kolestiramin, metoklopramid i domperidon.
Opasnost od hepatotoksi¢nosti povecava se 1 kod istodobne primjene paracetamola i izoniazida.

Kada se askorbatna kiselina uzima istodobno s preparatima Zeljeza, povecava apsorpciju Zeljeza, a
time 1 njegovu toksi¢nost za tkiva. U visokim dozama askorbatna kiselina smanjuje apsorpciju
varfarina iz probavnoga sustava i tubularnu reapsorpciju nekih bazi¢nih lijekova, npr. amfetamina i
triciklickih antidepresiva. Pri istodobnom uzimanju askorbatne kiseline i estrogena mogu se povisiti
koncentracije estrogena u plazmi.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni paracetamola i flukloksacilina jer je istodobno uzimanje tih
lijekova povezano s metabolickom acidozom s povi§enim anionskim procjepom, posebno u bolesnika
u kojih su prisutni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.4.).
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4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Lijek ne smiju uzimati trudnice, osim ako im tako ne savjetuje lijecnik.

Ni paracetamol ni askorbatna kiselina ne uzrokuju ostecenja ploda. Epidemioloska ispitivanja
neuroloskog razvoja djece izlozene paracetamolu in utero nisu dala rezultate na temelju kojih se moze
donijeti konacan zakljucak. Paracetamol se moze primijeniti tijekom trudnoce ako je to klinicki
potrebno, no u najmanjim moguc¢im dozama i frekvencijama uzimanja te tijekom najkraceg potrebnog
vremena. Medutim, budu¢i da nedostaju podaci iz kontroliranih ispitivanja o moguéim teratogenim
ucincima kombinacije paracetamola i askorbatne kiseline, primjena ovog lijeka se ne preporucuje,
narocito u prvom tromjesecju trudnoce.

Dojenje

Lijek ne smiju uzimati dojilje, osim ako im tako ne savjetuje lijecnik.

Paracetamol se takoder izlucuje s mlijekom, ali u vrlo niskim koncentracijama koje nemaju terapijski
ucinak.

Plodnost
UcCinak paracetamola na plodnost jo§ nije posebno istrazen. Neklini¢ka ispitivanja paracetamola ne
ukazuju na njegov Stetan ucinak na plodnost tijekom primjene u terapijskim dozama.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Lijek ne utjeée na psihofizicke sposobnosti bolesnika.
4.8. Nuspojave

Ucestalost nuspojava navedenih u nastavku definirana je prema sljede¢im pravilima:
- Vrlo Cesto (=1/10)

- Cesto (=1/100 i <1/10)

- Manje éesto (>1/1000 i <1/100)

- Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

- Vrlo rijetko (<1/10 000)

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Raspoloziva literatura izvjeStava o ovim nuspojavama:

Poremecaji probavnog sustava
Rijetke: muc¢nina, povracanje
Vrlo rijetke: proljev i povracanje, Zgaravica, gréevi u trbuhu

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo rijetke: Zutica, pankreatitis i poviSeni jetreni enzimi

Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetke: svrbez, osip po kozi, angioedem i astmati¢ni napadaji
Vrlo rijetko: crvenilo koze

Poremecaji zZivcéanog sustava
Rijetke: umor
Vrlo rijetke: glavobolja i nesanica
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Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetke: krvne diskrazije

Vrlo rijetke: leukopenija i trombocitopenija

Ako dode do teskih nuspojava, lijeCenje treba prekinuti.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Rijetke: proljev i blago povecanje diureze
Vrlo rijetke: oksalurija i pojava oksalatnih bubreznih kamenaca

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko: ozbiljne kozne reakcije

Hepatotoksi¢nost je ovisna o dozi lijeka (pri primjeni vecih koli¢ina) te nefrotoksi¢nost (pri
dugotrajnijoj primjeni lijeka).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Toksikoloski pokusi na Zivotinjama su pokazali da je nakon primjene pojedinacne vise doze
paracetamola (10-15 g) nastupila nekroza jetre. Dugotrajna je primjena vi$ih doza paracetamola
nefrotoksic¢na.

Toksi¢éni uéinci paracetamola u ljudi posljedica su primjene jednokratne toksi¢ne doze ili
ponavljajucih visokih doza (7,5-10 g na dan tijekom 1 do 2 dana) ili dugotrajnog uzimanja lijeka.
Tipi¢ni su znaci otrovanja mu¢nina, povracanje i abdominalni bolovi, koji se javljaju 2 do 3 sata nakon
primjene toksi¢nih doza paracetamola. Za razliku od odraslih, u djece je primjetniji nastanak
methemoglobina nakon primjene toksi¢nih doza paracetamola i fenacetina. Kod tezih oblika otrovanja
moze se javiti stimulacija srediSnjega zZiv€anog sustava, uzbudenost i delirij.

Nakon toga moze slijediti depresija srediSnjega ziv€anog sustava: hipotermija, brzo i plitko disanje,
brz, nepravilan puls, snizenje krvnoga tlaka i poremecaji cirkulacije. Kod otrovanja paracetamolom
moguca je prolazna azotemija ili bubrezna tubularna nekroza. OStecenja bubrega su obi¢no fatalna.
Opisani su i slucajevi akutnih sr¢anih nekroza i perikarditisa, hipoglikemije i metabolicke acidoze.
Niska razina protrombina isto je tako karakteristicna za otrovanje paracetamolom.

LijeCenje otrovanja je simptomatsko. Kao protuotrov kod predoziranja paracetamola upotrebljavaju se
N-acetilcistein i metionin.

Dugotrajna primjena askorbatne kiseline moze izazvati povecani metabolizam djelatne tvari, a pri
prijelazu na normalno dnevno doziranje moze se javiti skorbut. U bolesnika s pomanjkanjem enzima
glukoza-6-fosfat dehidrogenaze uzimanje visokih doza askorbatne kiseline moze prouzro¢iti hemolizu.
Otrovanje visokim dozama askorbatne kiseline prac¢eno je probavnim tegobama (mucnina, proljev,
nadimanje).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska grupa: Analgetici, ostali analgetici i antipiretici, anilidi. ATK oznaka: N02B E51.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Paracetamol
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Paracetamol spada u skupinu nesteroidnih protuupalnih sredstava i djeluje kao slab inhibitor enzima
ciklooksigenaze 1 i ciklooksigenaze 2. Ciklooksigenaza 1 konstitutivni je oblik enzima i nalazi se u
vecini tkiva, dok je ciklooksigenaza 2 inducibilni enzim Koji nastaje u aktiviranim upalnim stanicama i
katalizira nastanak medijatora upale. Farmakodinamicka ispitivanja su dokazala da paracetamol
djeluje analgeticki i antipireticki, a njegovo protuupalno djelovanje nije jako izrazeno. Antipireticki
ucinak vjerojatno je posljedica inhibicije specificnoga mozdanog izoenzima ciklooksigenaze.
Paracetamol ne utjeCe na agregaciju trombocita.

Askorbatna kiselina

Rezultati farmakodinamickih pokusa pokazali su da je askorbatna kiselina nuzno potrebna za
normalno djelovanje organizma. Askorbatna kiselina nuzna je za sintezu kolagena i drugih
unutarstani¢nih sastojaka koze, hrskavice, zubi i kostiju.

U postupku sinteze kolagena askorbatna kiselina olakSava pretvorbu prolinskih i lizinskih ostataka u
prokolagenu u hidroksiprolin i hidroksilizin. Osim toga, askorbatna kiselina neposredno stimulira
sintezu kolagena. Pri sintezi Kkarnitina, askorbatna Kiselina sudjeluje u pretvorbi lizina u
hidroksimetilizin. askorbatna kiselina nuzno je potrebana za normalno funkcioniranje mikrosoma i
pretvorbu dopamina u noradrenalin. Aktivacija amidacije pomocu askorbatne kiseline nuzna je pri
sintezi oksitocina, antidiuretickoga hormona i kolecistokinina. Askorbatna kiselina pomaze odrzavati
cjelovitost endotelne stjenke, sudjeluje i u sintezi folata, ali njezina to¢na uloga u eritropoezi jo§ nije
objasnjena. Povecana potreba organizma za askorbatnom kiselinom kod povisene temperature i upale
te u trudnoc¢i danas se povezuje s osnovnom znacajkom toga vitamina da poti¢e redukciju slobodnih
radikala. Budu¢i da ljudsko tijelo ne proizvodi askorbatnu kiselinu, mora se unositi u tijelo s hranom.
Pomanjkanje moZze izazvati poremecaj skorbut.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Paracetamol se brzo i gotovo potpuno apsorbira iz probavnoga sustava. Najvisa koncentracija u plazmi
postize se ve¢ 30 do 60 minuta nakon primjene. Poluvrijeme izlu¢ivanja paracetamola u plazmi iznosi
priblizno 2 sata. Prosjecna koncentracija paracetamola u plazmi 6 do 8 sati nakon primjene standardne
doze (500 mg) je 2,1 mcg/ml. 8 sati nakon primjene standardnih doza paracetamola u plazmi su
prisutni samo tragovi djelatne tvari.

Nakon peroralne primjene askorbatna kiselina se brzo apsorbira iz gornjega dijela tankog crijeva.
Manje koli¢ine askorbatne kiseline se preko crijevne stjenke prenose aktivnim transportom, a veée
koli¢ine pasivnom difuzijom. Brzina i koli¢ina apsorpcije ovise o dozi lijeka i zasi¢enju. Kod dnevne
doze od 180 mg apsorpcija je 80 do 90%, kod dnevne doze od 1 g apsorpcija je 50 do 75%, a kod doze
od 1 do 5 g/dan apsorpcija se smanji na 15 do 25%.

Paracetamol ne remeti apsorpciju askorbatne kiseline i obratno.

Distribucija

Paracetamol se jednakomjerno rasporeduje po tjelesnim tekucinama. Vezanje za bjelancevine u plazmi
kod pojedinih je doza razliito, npr. kod toksi¢nih doza za proteine plazme veze se od 20 do 50%
paracetamola.

Koncentracija u serumu najvisa je priblizno dva do tri sata nakon primjene askorbatne kiseline. Za
bjelancevine u plazmi veze se priblizno 25% apsorbirane askorbatne kiseline. Normalna je
koncentracija askorbatne kiseline u serumu 10 mg/l, osobe s hipovitaminozom imaju u plazmi manje
od 6 mg/l askorbatne kiseline, a osobe s klini¢ki izrazenim skorbutom manje od 2 mg/l. Askorbatna
kiselina jednakomjerno se rasporeduje po tijelu.

Biotransformacija

Priblizno 60% paracetamola konjugira se s glukuronskom kiselinom, 30% sa sumpornom kiselinom 1i
3% s cisteinom, a manje koliine deacetiliraju se i1 hidroksiliraju. Djeca imaju znatno manju
mogucnost konjugiranja s glukuronskom kiselinom od odraslih. Vrlo se malen dio paracetamola N-
hidroksilira u N-acetil-benzokinonimin, vrlo reaktivan meduprodukt koji reagira sa sulthidrilnim
skupinama glutationa. Nakon primjene velikih koli¢ina paracetamola moze se dogoditi da se zbog
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spomenute reakcije potrosi sva zaliha glutationa u jetri, pa se N-acetil-benzokinonimin moze vezati i
za druge proteine u jetri i moze izazvati nekrozu jetre.

Askorbatna kiselina u jetri se metabolizira u dioksiglukonsku i oksalnu kiselinu te djelomi¢no u 2-
sulfat-askorbinsku kiselinu.

Eliminacija

Poluvrijeme izlu¢ivanja paracetamola u plazmi je od 1 do 3 sata. Produzuje se nakon toksi¢nih doza ili
u bolesnika s oSte¢enjem jetre. Kada se paracetamol uzima u terapijskim dozama, od 90 do 100%
lijeka izlu¢i se urinom ve¢ prvi dan. Paracetamol se izluCuje urinom u obliku acetaminofen-
glukuronida i u manjim koli¢inama u obliku acetaminofen-sulfata, merkaptata i u nepromijenjenom
obliku. U bolesnika s manjim oSte¢enjima bubrega, nakon primjene paracetamola, nakupljaju se
acetaminofenski konjugati.

Svi metabolicki produkti askorbatne kiseline izlu¢uju se preko bubrega. Kada su dnevne doze
askorbatne kiseline vise od dnevnih potreba, visak se izluCuje u nepromijenjenom obliku urinom i
stolicom. Doze do 3 g na dan izluCuju se pretezno urinom, a vise stolicom. Poluvrijeme izlu¢ivanja
askorbatne Kiseline (500 mg) je 14 dana, a za dozu od 1 g 13 sati.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna, subakutna i kronicna toksicnost

Letalna doza paracetamola LDsy u miseva je 338 mg/kg tjelesne mase nakon peroralne primjene i
500 mg/kg nakon intraperitonealne primjene.

Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti nisu dostupna. Podataka o mutagenosti, teratogenosti i kancerogenosti
paracetamola u pokusnih zivotinja u dostupnoj literaturi nema.

Ispitivanja akutne toksi¢nosti pokazala su da je letalna doza askorbatne kiseline LDsy, u Stakora
11,9 g/kg tjelesne mase, a u miSeva 3,4 g/kg.

Askorbatna kiselina djelovala je mutageno uAmesovom testu sa bakterijom Salmonela typhymurium
TA100 u koncentraciji od 500 pg/plocici i u stanicama misjega limfoma L5178Y TK u koncentraciji
0,5mM (88 ug/ml). U vrlo visokim koncentracijama (npr. 1000 puta visim od citotoksiénih
koncentracija N-metil-N'-nitro-nitrozogvanidina i mitomicina C) djeluje i citotoksi¢no. Askorbatna
kiselina ne djeluje kancerogeno, medutim u vrlo visokim dozama djeluje teratogeno. Teratogeni je
indeks askorbinske kiseline u zabljeg embrija 1,7 (za usporedbu navodimo teratogeni indeks 13-cis-
retinoi¢ne kiseline, koji iznosi 18,8).

Istodobna primjena paracetamola u dozi od 875 mg/kg p.o. i askorbatne kiseline u dozi od 50, 100 i
200 mg/kg p.o. nije povecala smrtnost u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

kukuruzni Skrob

povidon

citratna kiselina, bezvodna
saharoza

saharinnatrij

natrijev ciklamat

aroma grejpa i limuna

zuta kinolinska boja (E104)

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
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3 godine
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecica (Al folija, PE folija): 10 vrecica sa po 5 g granula za oralnu otopinu, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Prije upotrebe granule treba otopiti u 1,5 dl tople tekucine i dobro promijesati.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radni¢ka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-611106993

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.02.1998.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20.01.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. lipnja 2023.
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