SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Efferalgan 80 mg Cepici
Efferalgan 150 mg cepici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan Efferalgan 80 mg ¢epi¢ sadrzi 80 mg paracetamola.
Jedan Efferalgan 150 mg ¢epi¢ 1 ¢epi¢ sadrzi 150 mg paracetamola.

Pomoc¢ne tvari navedene su u dijelu 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Cepi¢.

Bijeli, glatki, sjajni Cepidi.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Za simptomatsko lije¢enje blage do umjerene boli i snizavanje povisene tjelesne temperature.

Efferalgan 80 mg ¢epi¢i namijenjeni su za kratkotrajnu primjenu u djece tjelesne tezine od 5 kg do 8
kg (priblizne dobi od 2 do 7 mjeseci).

Efferalgan 150 mg ¢epi¢i namijenjeni su za kratkotrajnu primjenu u djece tjelesne tezine od 10 kg do
15 kg (priblizne dobi od 12 mjeseci do 3 godine).

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

U djece, doziranje se treba temeljiti na tjelesnoj tezini djeteta, te ovisno o tome treba izabrati prikladnu
jacinu éepica. Priblizna dob u odnosu na tjelesnu tezinu navedena je samo kao smjernica.

Preporucena dnevna doza paracetamola iznosi oko 60 mg/kg tjelesne tezine/dan, a primjenjuje se
podijeljena u 4 doze, tj. 15 mg/kg tjelesne tezine svakih 6 sati.

Zbog rizika lokalne toksi¢nosti, primjena Cepica vise od 4 puta na dan se ne preporuca, a trajanje
lijeCenja rektalnim putem treba biti Sto je moguce krace. U slucaju proljeva primjena Cepica se ne
preporuca.

Preporuceno doziranje

Djeca u dobi od 2 — 7 mjeseci (tjelesna tezina od 5 do 8 kg):

Moze se dati pojedina¢na doza od 10-15 mg/kg (1 ¢epi¢ od 80 mg) za simptomatsko olakSanje blage
do umjerene boli i snizavanje povisene tjelesne temperature kod reakcija na cijepljenje.

Ako je potrebno nakon 6 sati moze se dati druga doza. Ako postoji poviSena tjelesna temperatura
nakon druge doze, potrebno je potraZiti savjet lije¢nika.

Opcenito za djecu ispod 3 mjeseca, prije primjene paracetamola potreban je savjet lije¢nika.

Tablica 1. Doziranje prema tjelesnoj tezini/ dobi:
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Tjelesna Priblizna dob Doza Broj ¢epica Najmanji Maksimalna

teZina paracetamola po dozi vremenski dnevna doza

(kg) (mg) razmak (mg/Cepici)
izmedu doza
(sati)

5do 8 2 do 7 mjeseci 80 1 6 320/4

10 do 15 12 mjeseci do 150 1 6 600/4
<3 godine

Ucestalost primjene:

- Primjenom u pravilnim vremenskim razmacima izbjegavaju se fluktuacije razina boli ili vrucice.

- Kod djece vremenski razmaci izmedu pojedinih primjena trebaju biti podjednaki tijekom dana i
no¢i, po mogucnosti 6 sati.

Osteéenje funkcije bubrega:
Kod bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina cl <10 mL/min) najmanji vremenski
razmak izmedu pojedina¢nih primjena treba biti najmanje 8 sati.

Trajanje lijeCenja
Dozvoljeno trajanje lije¢enja bez savjetovanja s lijeénikom je 3 dana.

Nacin primjene
Za rektalnu primjenu. Primjenjivati se smiju iskljucivo cijeli ¢epici. Cepici se ne smiju lomiti.

4.3. Kontraindikacije

- Poznata preosjetljivost na paracetamol ili propacetamolklorid (prolijek paracetamola), soju,
kikiriki ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. (vidjeti dio 4.4.).

- Teska hepatocelularna insuficijencija ili dekompenzirana aktivna bolest jetre.

- Proktitis ili rektoragija u zadnje vrijeme.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Efferalgan Cepi¢i se ne smiju primjenjivati istodobno s drugim lijekovima koji sadrze paracetamol
(ukljucujuéi one koji se izdaju na recept i bezreceptne lijekove) koji sadrze paracetamol, kako bi se
izbjegao rizik predoziranja. Nenamjerno predoziranje moze dovesti do ozbiljnih oSte¢enja jetre i smrti
(vidjeti dio 4.9.).

Primjena paracetamola u dozama ve¢im od preporuc¢enih podrazumijeva rizik vrlo ozbiljnih o$tecenja
jetre. Klinicki simptomi oStecenja jetre se obi¢no prvo uocavaju nakon 1 do 2 dana od predoziranja
paracetamolom. Maksimalna o$te¢enja jetre se obi¢no uoc¢e nakon 3 do 4 dana. Tretman antidotima bi
se trebao dati $to je prije moguce (vidjeti dio 4.9.).

Paracetamol moze uzrokovati ozbiljne kozne reakcije kao §to su akutna generalizirana egzantematozna
pustuloza (AGEP), Stevens-Johnson sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), i one
mogu biti s fatalnim ishodom.

Bolesnici moraju biti informirani o znakovima ozbiljnih koznih reakcija te upotreba lijeka treba biti
prekinuta pri prvoj pojavi osipa ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti.

Paracetamol se treba koristiti s oprezom u slucaju:

- oStecenja funkcije jetre

- Gilbertova sindroma (obiteljska hiperbilirubinemija)

- teskog ostecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min)
- nedostatka glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6FD)

- hemoliti¢ke anemije
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- kroni¢nog alkoholizma

- nedostatka glutationa

- anoreksije, bulimije, kaheksije, posta, kroni¢ne pothranjenosti (niske rezerve jetrenog glutationa)
- dehidracije, hipovolemije.

Tijekom lijeCenja paracetamolom, ne preporucuje se konzumacija alkohola.

Kod dugotrajne primjene analgetika u bolesnika s kroni¢nom glavoboljom mozZe se razviti ili pogorsati
glavobolja. Glavobolju izazvanu prekomjernom primjenom analgetika (MOH - engl. Medication-
Overuse Headache) ne treba lijeciti povecanjem doze. U takvim sluéajevima uporabu analgetika treba
prekinuti u dogovoru s lijecnikom.

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 oSteCenjem funkcije bubrega, sepsom,
pothranjenos¢u i drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam), kao i u onih koji
koriste maksimalne dnevne doze paracetamola. Preporucuje se pomno pracenje, ukljucujuéi pretragu
mjerenja 5-oksoprolina u urinu.

Kod cepica prisutan je rizik lokalne toksicnosti, €iji se ucestalost i intenzitet povecavaju ovisno o
trajanju uporabe, ucestalosti primjene i razini doze. Lijek u obliku Cepi¢a nije prikladan u slucaju

proljeva.

Ovaj lijek sadrzi lecitin iz soje. U slucaju preosjetljivosti na soju ili kikiriki ne smije se primjenjivati
ovaj lijek (vidjeti dio 4.3.).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na Efferalgan cepice:

Fenitoin: Istodobna primjena s fenitoinom moze rezultirati smanjenjem djelotvornosti paracetamola i
povecanim rizikom od hepatotoksi¢nosti. Bolesnici koji primaju terapiju fenitoina izbjegavati velike
1/ili kroni¢ne doze paracetamola. Bolesnike treba nadgledati zbog moguce hepatotoksi¢nosti.

Probenecid izaziva skoro dvostruko smanjenje klirensa paracetamola inhibicijom njegove konjugacije
s glukuronskom kiselinom. Potrebno je razmotriti smanjenje doze paracetamola pri istodobnoj
primjeni s probenecidom.

Salicilamid moze produziti poluvrijeme eliminacije paracetamola.
Induktori enzima: Potreban je povecan oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s lijekovima

koji induciraju jetrene enzime, kao §to su barbiturati, karbamazepin, izoniazid, rifampicin, etanol,
gospina trava i dr. zbog povecane hepatotoksi¢nosti paracetamola.

Utjecaj Efferalgan cepica na druge lijekove:

Antikoagulansi: Konkomitantna primjena paracetamola sa kumarinima, ukljuuju¢i varfarin, moze
dovesti do manjih varijacija u INR vrijednostima. U tom slucaju, tijekom njihove istovremene
upotrebe potrebno je provoditi pove¢ano pracenje INR vrijednosti, kao i za jedan tjedan nakon prekida
primjene paracetamola.

Interakcije sa laboratorijskim testovima:

Primjena paracetamola u visokim dozama moZe utjecati na odredivanje glukoze u krvi metodom
oksidaza-peroksidaze.

Primjena paracetamola moze utjecati na testove za odredivanje mokracne kiseline u krvi metodom
fosforvolframove kiseline.
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Ostale interakcije

Flukloksacilin: Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni paracetamola i flukloksacilina jer je
istodobno uzimanje tih lijekova povezano s metabolickom acidozom s poviSenim anionskim
procjepom, posebno u bolesnika u kojih su prisutni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.4).

4.6. Trudnoca i dojenje
Lijek je namijenjen za upotrebu kod djece.
Trudnoéa:

Opsezni podaci u trudnica ne ukazuju na pojavu malformacija ni feto/neonatalni toksicni ucinak.
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 trudnoée ako je to klinicki potrebno. Medutim, potrebno ga je primjenjivati u najnizoj
uc¢inkovitoj dozi uz najkra¢e moguce trajanje lijeCenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

Dojenje:

Nakon primjene, paracetamol se izluCuje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Zabiljezeni su
slucajevi osipa u dojencadi. Medutim, smatra se da se paracetamol moze koristiti tijekom perioda
dojenja. Ipak, potreban je oprez pri primjeni paracetamola kod Zena koje doje.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nije znacajno.
4.8. Nuspojave

Slijedece nuspojave prijavljene su nakon stavljanja na trziSte paracetamol Cepi¢a. Buduéi da su
nuspojave zabiljeZzene temeljem prijavljivanja na dobrovoljnoj bazi i populaciji nepoznate veli¢ine,
nije uvijek moguce odrediti frekvenciju njihovog pojavljivanja.

Procjena pojavljivanja nuspojava temelji se na sljede¢im kategorijama ucestalosti:
- Vrlo Cesto (>1/10)
- Cesto (>1/100 do <1/10)
- Manje cesto (>1/1000 do <1/100)
- Rijetko (>1/10.000 do <1/1.000)
- Vrlorijetko (<1/10.000)
- Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Klasa organskog sustava Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato trombocitopenija, neutropenija i
sustava leukopenija

Poremecaji imunoloskog Nepoznato anafilakticka reakcija

sustava (ukljuéujuéi hipotenziju),

anafilakticki ok, reakcije
preosjetljivosti i angioedem

Poreme¢aji diSnog sustava, Nepoznato bronhospazam*
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog Nepoznato proljev, bol u abdomenu,
sustava iritacija rektuma i anusa (vezano
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za farmaceutski oblik lijeka)

Poremecéaji koZe i potkoZnog Nepoznato urtikarija, purpura, eritem,
tkiva svrbez, osip, fiksna erupcija
izazvana lijekom,
Vrlo rijetko ozbiljne kozne reakcije (akutna

generalizirana egzantematozna
pustuloza, toksi¢na epidermalna
nekroliza, Stevens-Johnson
sindrom).

Pretrage Nepoznato povecanje vrijednosti enzima
jetre

* Pri primjeni paracetamola zabiljezeni su sluc¢ajevi bronhospazma. Bronhospazam je vjerojatniji u
bolesnika s astmom koji su osjetljivi na acetilsalicilatnu kiselinu ili druge nesteroidne protuupalne
lijekove (astma prouzroc¢ena analgeticima).

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 se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Znakovi i simptomi

Postoji rizik od predoziranja, posebno u bolesnika sa oboljenjem jetre, u slufaju kroni¢nog
alkoholizma, u bolesnika s kroni¢énom pothranjenoséu, u bolesnika na terapiji induktorima enzima, i u
male djece. Predoziranje moze biti sa smrtnim ishodom, posebno u ovim sluéajevima.

Simptomi koji se opéenito javljaju unutar prva 24 sata su muénina, povracanje, anoreksija, bljedilo,
malaksalost i dijaforeza.

Predoziranje s vise od 7,5 g paracetamola u obliku pojedina¢ne doze u odraslih ili 140 mg/kg tjelesne
tezine u obliku pojedinacne doze u djece, uzrokuje citoliticki hepatitis sklon izazivanju potpune i
ireverzibilne nekroze, koja ima za posljedicu hepatocelularnu insuficijenciju, metabolicku acidozu
(koja u odredenim slu¢ajevima moze biti podrijetlom iz mlije¢ne ili piroglutaminske kiseline) i
encefalopatiju, §to moZe dovesti do kome i smrti.

Istovremeno, poviSene razine jetrenih transaminaza (AST, ALT), laktat dehidrogenaze i bilirubina
opazaju se zajedno sa snizenom razinom protrombina, koja se moze javiti 12 do 48 sati nakon
primjene lijeka. Klini¢ki simptomi oSte¢enja jetre obi¢no se javljaju nakon 1 do 2 dana i dostizu
maksimum nakon 3 do 4 dana.

U slucaju predoziranja paracetamolom mogu se pojaviti sljede¢i simptomi:
- akutno zatajenje bubrega,
- diseminirana intravaskularna koagulacija,
- rijetki slucajevi akutnog pankreatitisa.

Mjere zbrinjavanja

- Hitan prijem u bolnicu.

- Prije pocetka lijeCenja potrebno je uzeti uzorak krvi u epruvetu kako bi se odredile pocetne razine
paracetamola u plazmi §to je prije moguce, ali ne prije 4 sata nakon uzimanja paracetamola.

- Brzo odstranjenje progutanog sadrzaja ispiranjem Zeluca.

- Ubobicajeno lijeCenje predoziranja ukljucuje $to raniju primjenu antidota N-acetilcisteina (NAC),
intravenskim ili oralnim putem, ukoliko je moguée unutar 8 sati od uzimanja paracetamola.
Antidot postiZe zastitno djelovanje ¢ak i nakon 16 sati.
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- Simptomatsko lijeCenje.

- Na pocetku terapije treba napraviti testove funkcije jetre i ponavljati ih svaka 24 sata. U vecini
slucajeva jetrene transaminaze se vracaju na normalne vrijednosti unutar 1 do 2 tjedna s potpunim
oporavkom funkcije jetre. U vrlo teskim slucajevima moze biti neophodna transplantacija jetre.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici, Ostali analgetici i antipiretici
ATK oznaka: NO2BEO1

Paracetamol je acetamid koji pripada skupini anilida te ima antipiretska i analgetska svojstva te slaba
protuupalna svojstva. Precizni mehanizam analgetskog i antipiretickog djelovanja jo§ u potpunosti nije
utvrden i pretpostavlja se da ukljucuje u€inke u centralnom i perifernom ziv€anom sustavu.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Kod rektalnog puta primjene apsorpcija je sporija nego kod oralnog puta primjene.

Ipak ona je potpuna. Maksimalne koncentracije lijeka u plazmi postizu se 2 do 4 sata nakon primjene.

Distribucija
Paracetamol se brzo razdjeljuje u sva tkiva. U odraslih, volumen distribucije paracetamola je priblizno

od 1 do 2 L/kg a u djece u rasponu od 0,7 do 1,0 L/kg. Koncentracije u krvi, slini i plazmi su
usporedive. Paracetamol se slabo veze na proteine plazme.

Metabolizam

Paracetamol se uglavnom metabolizira u jetri. Dva glavna metaboli¢ka puta su konjugacija kojom
nastaju glukuronidi i konjugacija kojom nastaju sulfati. Kada se primjenjuju doze iznad terapijskog
raspona, kod drugog od ovih puteva brzo dolazi do zasi¢enja. Metaboli¢ki put manjeg opsega,
kataliziran pomoc¢u citokroma P450, dovodi do stvaranja intermedijarnog reagensa,

(N-acetil benzokinon imina) koji se pod normalnim uvjetima uporabe brzo detoksicira pomocu
reduciranog glutationa i eliminira mokra¢om nakon konjugacije u cistein i markaptopuri¢nu kiselinu.
Ipak, kod masivnog predoziranja, koli¢ina ovog toksi¢nog metabolita je povecana.

Eliminacija

Eliminacija se uglavnom odvija putem mokrace. 90% primijenjene doze eliminira se putem bubrega
unutar 24 sata, uglavnom u obliku konjugata glukuronida (priblizno 60%) i konjugata sulfata
(priblizno 30%). Manje od 5% izlucuje se u nepromijenjenom obliku.

Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 4 do 5 sati.

Ostecenje funkcije bubrega:

U slucaju teske insuficijencije bubrega (klirens kreatinina ispod 10 ml/min), eliminacija paracetamola
i njegovih metabolita je odgodena. Najmanji razmak izmedu pojedina¢nih doza u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina cl <10 mL/min) treba biti 8 sati (vidjeti dio 4.2.).

Ostecenje funkcije jetre:

Odredena klinicka ispitivanja su ukazala na umjereni poremecaj metabolizma paracetamola u
bolesnika s kroni¢nim oSteCenjem funkcije jetre, ukljuc¢ujuc¢i alkoholhu cirozu, $to se odrazava
povecanim koncentracijama paracetamola u plazmi i produzenim poluvremenom eliminacije. U ovim
sluc¢ajevima, povecano poluvrijeme eliminacije je bilo u vezi sa smanjenim sintetskim kapacitetom
jetre. Stoga, paracetamol treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s o$tecenjem funkcije jetre.
Primjena paracetamola je kontraindicirana kod dekompenzirane aktivne bolesti, posebno hepatitisa
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uzrokovanog alkoholom, zbog indukcije CYP2EL, sto dovodi do povecanog stvaranja hepatotoksi¢nog
metabolita paracetamola.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri paracetamola opazeni u dojencadi i djece su sli¢ni onima u odraslih, osim
Sto je poluvrijeme eliminacije neznatno krac¢e nego u odraslih (priblizno 2 sata). U novorodencadi,
poluvrijeme eliminacije je duZe nego u dojencadi (priblizno 3,5 sati).

U novorodencadi, dojencadi i djece dobi do 10 godina izlu¢uje se znacajno manje glukuronida i vise
konjugata sulfata nego u odraslih. Ukupno izlucivanje paracetamola i njegovih metabolita je isto u
svim uzrastima.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Uc¢inci paracetamola u prehrani §takora i miSeva procjenjivani su na 0, 600, 3000, i 6000 ppm tijekom
2 godine. Nije bilo dokaza o kancerogenom djelovanju paracetamola u Stakora niti u muzjaka i Zenski

miseva. Dvosmisleni dokaz kancerogenog djelovanja uocen je u Zenki $takora na temelju povecane
incidencije leukemije mononuklearnih stanica.

Usporedni pregled podataka iz literature o genotoksi¢nosti i karcinogenosti paracetamola pokazao je
da se genotoksi¢ni ucinci paracetamola javljaju pri dozama veéim od preporucenih §to dovodi do
teSkih toksi¢nih ué¢inaka, ukljucujuéi izrazenu toksi¢nost na jetru i koStanu srz. Granine razine
genotoksicnosti ne dostizu se pri terapijskim dozama paracetamola. Ispitivanja na zivotinjama ne
ukazuju na kancerogeni potencijal pri dozama koje nisu hepatotoksi¢éne. Tumorogeni ucinci
paracetamola uoceni su u starijim ispitivanjima i samo pri primjeni vrlo visokih citotoksi¢nih doza.
Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksicnosti nisu dostupna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari
tvrda mast s aditivom (lecitin iz soje)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C, na suhom mjestu.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

10 (2x5) ¢epica, u stripu (PVC/PE), u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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UPSA SAS

3 rue Joseph Monier

92500 Rueil-Malmaison

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Efferalgan 80 mg, ¢epici: HR-H-284715730

Efferalgan 150 mg, Cepi¢i: HR-H-999378506

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

1998. / 2010./31. svibnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. ozujka 2024.
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