SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Efferalgan s vitaminom C 330 mg/200 mg Sumece tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
Jedna Sumeca tableta sadrzi 330 mg paracetamola i 200 mg askorbatne Kiseline.
Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom

Jedna Sumeca tableta sadrzi 50 mg natrijevog benzoata (E211), 300 mg sorbitola (E420) i 330 mg natrija;
vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sumeca tableta.
Bijele tablete s kosim rubom i urezom koje otapanjem u vodi daju efervescentnu reakciju. Urez nije
namijenjen za lomljenje tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Efferalgan s vitaminom C 330 mg/200 mg Sumece tablete namijenjene su za kratkotrajnu primjenu u odraslih
i djece tjelesne tezine od 20 kg i vise (priblizne dobi > 6 godina) za simptomatsko lijeCenje blage do
umijerene boli i/ili snizavanje poviSene tjelesne temperature.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Ovaj oblik moze se primjenjivati samo kod odraslih i djece ¢ija je tjelesna tezina veéa od 20 kg (oko 6
godina starosti i vise).

Pedijatrijska populacija

Kod djece, doziranje se treba temeljiti na tjelesnoj tezini djeteta i ovisno o tome treba izabrati prikladan oblik
lijeka. Priblizna dob u odnosu na tjelesnu tezinu navedena je samo kao smjernica.

Preporu¢ena dnevna doza paracetamola iznosi 60 mg/kg/dan, podijeljena u 4 ili 6 doza, tj. oko 15 mg/kg
svakih 6 sati ili 10 mg/kg svakih 4 sata sukladno navedenom u Tablici 1.

Tablica 1. Doziranje prema tjelesnoj tezini

Tjelesna Priblizna Paracetamol | Vitamin C Broj Najkradi Najveéa
tezina (kg) dob po dozi (mg) | po dozi (mg) | Sumeéih vremenski dnevna doza

(godine) tableta po | interval (tablete)

dozi izmedu dvije
doze (sati)
20 do < 33 6do8 330 200 1 4 6
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33 do<50 8do 12 660 400 2 6 8

> 50 >12 660 400 2 4-6 9

Odrasli i djeca tjelesne teZine > 50 kg (priblizne dobi >12 godina)
Ne preporucuje se uzeti dozu vecu od 3 g paracetamola na dan, tj. 9 Sumecih tableta na dan.

Ucestalost primjene:
Primjenom u pravilnim vremenskim razmacima izbjegavaju se fluktuacije razina boli ili vruéice.
e U djece, mora postojati pravilni vremenski interval izmedu primjena tijekom dana i no¢i, pozeljno
svakih 6 sati, a najmanje svaka 4 sata.
e U odraslih, izmedu primjena mora postojati interval od najmanje 4 sata.

Zbog prisutnosti vitamina C, treba izbjegavati primjenu lijeka krajem dana.
Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, potrebno je smanjiti dozu ili povecati najmanji razmak izmedu
svake primjene lijeka na najmanje 6 sati osim ako drugacije preporuci lijecnik. Vidjeti tablicu u nastavku.

Klirens kreatinina Interval doziranja

10-50 mL/min 6 sati

<10 mL/min 8 sati

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre ili Gilbertovim sindromom (obiteljskom hiperbilirubinemijom),
potrebno je smanjiti dozu ili produziti interval doziranja. Dnevna doza ne smije prelaziti 2 g/dan osim ako
drugacije preporuci lijecnik.

Starije osobe
Iskustvo je pokazalo kako je preporuceno doziranje u odraslih bolesnika obi¢no odgovaraju¢e. Medutim u

krhkih, nepokretnih starijih osoba ili u starijih bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre, moze biti
prikladno smanjenje doze ili ucestalosti doziranja.

Maksimalna dnevna doza ne smije prelaziti 60 mg/kg/dan (do najviSe 2 g/dan), u sljede¢im situacijama:
e odraslim osobama s tjelesnom tezZinom manjom od 50 kg
e kroni¢nim alkoholizmom
e kroni¢nom pothranjenoscu (niske rezerve jetrenoga glutationa)
e dehidracijom

Trajanje lijeéenja
Dozvoljeno trajanje lije¢enja bez savjetovanja s lije¢nikom je 3 dana.

Nacin primjene
Kroz usta. Sumecu tabletu treba potpuno otopiti u ¢asi vode i odmah popiti. Nemojte Zvakati ili gutati
tablete.

4.3. Kontraindikacije

- Poznata preosjetljivost na paracetamol ili propacetamolklorid (prolijek paracetamola) ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska hepatocelularna insuficijencija ili dekompenzirana aktivna jetrena bolest

- Nefrolitijaza, kada se primjenjuju visoke doze askorbatne Kiseline (iznad 1 g).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Potrebno je bolesnike upozoriti da istodobno ne koriste lijekove (ukljucujuci one koji se izdaju na recept i
bezreceptne lijekove) koji sadrze paracetamol, kako bi se izbjegao rizik predoziranja. Nenamjerno
predoziranje moze dovesti do ozbiljnih ostecenja jetre i smrti (vidi dio 4.9.).

Primjena paracetamola u dozama veéim od preporucenih podrazumijeva rizik vrlo ozbiljnih oStecenja jetre.
Klinicki simptomi oSteenja jetre se obi¢no prvo uocavaju nakon 1 do 2 dana od predoziranja
paracetamolom. Maksimalna oStecenja jetre se obicno uoce nakon 3 do 4 dana. Tretman antidotima bi se
trebao dati Sto 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.

Prijavljeni su slucajevi metabolicke acidoze s povecanim anionskim procjepom (engl. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze u bolesnika s teSkim bolestima kao $to su tesko
oste¢enje funkcije bubrega i sepsa ili u bolesnika s pothranjeno$¢u ili drugim uzrocima nedostatka glutationa
(npr. kroni¢ni alkoholizam) koji su tijekom duljeg razdoblja lijeceni paracetamolom u terapijskoj dozi ili
kombinacijom paracetamola i flukloksacilina. Ako se sumnja na HAGMA-u zbog piroglutamatne acidoze,
preporucuje se hitan prekid lijecenja paracetamolom i pomno praéenje. Mjerenje 5-oksoprolina u urinu
moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne acidoze kao podlezec¢eg uzroka HAGMA-e u bolesnika s
visestrukim ¢imbenicima rizika.

Efferalgan s vitaminom C Sumece tablete zbog paracetamola u sastavu lijeka treba primjenjivati s oprezom u
slucaju:

- ostecenja funkcije jetre,

- teskog oStecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min)

- Gilbertova sindroma (obiteljska hiperbilirubinemija)

- istodobne primjene lijekova koji utjecu na funkciju jetre

- nedostatka glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6FD)

- hemoliticke anemije

- dehidracije, hipovolemije

- uodraslih tjelesne tezine ispod 50 kg

- ustarijih bolesnika

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 upotrebom analgetika (MOH — engl. Medication-Overuse
Headache) ne treba lijeéiti povecanjem doze. U takvim slu¢ajevima primjenu analgetika treba prekinuti u
dogovoru s lije¢nikom.

Efferalgan s vitaminom C Sumece tablete zbog askorbatne kiseline u sastavu lijeka treba primjenjivati s
oprezom u slucaju:

- poremecaja metabolizma Zeljeza (hemokromatoza, sideroblasti¢éna anemija, talasemija)

- predispozicije za stvaranje urolita i renolita

- nedostatka glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6FD)

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 50 mg natrijevog benzoata (E211) u jednoj Sumecoj tableti.
PoviSenje bilirubina u krvi nakon njegovog odvajanja od albumina, moZe poja¢ati novorodenacku Zzuticu
koja moze prijeci u kernikterus (odlaganje nekonjugiranog bilirubina u tkivu mozga).

Ovaj lijek sadrzi 300 mg sorbitola (E420) u jednoj Ssumecoj tableti.
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Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek. Treba
uzeti u obzir aditivni u€inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos
sorbitola (ili fruktoze) prehranom. Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze uUtjecati na
bioraspolozivost drugih istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

Ovaj lijek sadrZi 330 mg natrija u jednoj Sumecoj tableti §to odgovara 16,5% preporuc¢enog maksimalnog
dnevnog unosa natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.
Maksimalna dnevna doza (9 Sumecih tableta) jednaka je 148,5% preporucenog maksimalnog dnevnhog unosa
natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).

Efferalgan s vitaminom C Sumece tablete su lijek s visokim udjelom soli. Kod osoba na dijeti s ograni¢enim
unosom soli ili na neslanoj dijeti, treba uzeti u obzir da jedna tableta Efferalgana s vitaminom C sadrzi 330
mg natrija, $to treba urac¢unati u dnevni unos.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na Efferalgan s vitaminom C sumece tablete

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

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

Salicilamid mozZe 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, izoniazid, karbamazepin, rifampicin, etanol, gospina trava i
dr.

Deferoksamin: istodobna primjena visokih doza askorbatne kiseline sa keliraju¢im agensom deferoksaminom
moze povecati koli¢ine tkivnog Zeljeza do toksi¢nih razina $to moze dovesti do zatajenja srca.

Utjecaj Efferalgan s vitaminom C Sumedih tableta na druge lijekove

Antikoagulansi: Istodobno uzimanje paracetamola s kumarinima, uklju¢ujuéi varfarin, moze dovesti do
manjih varijacija u INR vrijednostima. U tom slucaju, tijekom njihove istovremene upotrebe potrebno je
provoditi povecano pracenje INR vrijednosti, kao i za jedan tjedan nakon prekida primjene paracetamola.

Kiseli/alkalni lijekovi: Primjena visokih doza askorbatne kiseline moZe smanjiti izlu¢ivanje kiselih i povecati
izlu¢ivanje alkalnih lijekova putem urina.

Zeljezo: Askorbatna kiselina potpomaze apsorpciju Zeljeza iz probavnog sustava.

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
fosfotungsti¢ne kiseline.

Ostale interakcije
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Flukloksacilin: Potreban je oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom jer je
istodobni unos povezan s metabolickom acidozom s pove¢anim anionskim procjepom zbog piroglutamatne
acidoze, posebno u bolesnika s ¢cimbenicima rizika (vidjeti dio 4.4.).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

S obzirom na ograniene podatke o visokim dozama vitamina C tijekom trudno¢e i dojenja, uporaba
Efferalgana s vitaminom C tijekom trudnoce i dojenja ne preporucuje se, osim pod nadzorom lije¢nika.

Paracetamol

Trudnoéa

Opsezni podaci u trudnica ne ukazuju na pojavu malformacija ni feto/neonatalni toksi¢ni 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 trudnoce ako je
to klinicki potrebno. Medutim, potrebno ga je primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi uz najkra¢e moguce
trajanje lijecenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

Dojenje

Nakon oralne primjene, paracetamol se izluuje 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 Efferalgan s vitaminom C Sumec¢ih tableta kod Zena koje doje.

Askorbatna kiselina

Askorbatna kiselina prelazi iz maj¢inog u fetalni krvotok aktivnim transportnim mehanizmima. Askorbatna
kiselina se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Epidemioloski i ograniéeni klini¢ki podaci ne ukazuju na odstupanje
u preporu¢enom unosu askorbatne Kiseline u trudnica i dojilja (vidjeti dio 5.2.).

Zbog ograni¢enih podataka o primjeni visokih doza askorbatne kiseline tijekom trudnoce i dojenja primjena
ovog lijeka tijekom trudnoce i dojenja ne preporucuje se osim pod nadzorom lije¢nika.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nema primjenjivih podataka.
4.8. Nuspojave

Budu¢i da su nize navedene nuspojave zabiljezene temeljem prijavljivanja na dobrovoljnoj bazi i populaciji
nepoznate veliCine, nije uvijek moguée odrediti frekvenciju njihovog pojavljivanja.
Procjena pojavljivanja nuspojava temelji se na sljede¢im kategorijama ucestalosti:

- Vrlo ¢esto (>1/10)

- Cesto (>1/100 do <1/10)

- Manje ¢esto (>1/1000 do <1/100)

- Rijetko (=1/10.000 do <1/1.000)

- Vrlo rijetko (<1/10.000)

- Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Nuspojave zabiljeZene pri primjeni paracetamola U postmarketingu

Klasa organskog sustava Ucestalost Nuspojava
Poremeéaji krvi i limfnog Nepoznato trombocitopenija, leukopenija i
sustava neutropenija
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Poremecaji imunoloskog
sustava

Nepoznato

anafilakticka reakcija (ukljucujuci
hipotenziju), anafilakti¢ki Sok,
reakcije preosjetljivosti i

angioedem
Poremecéaji metabolizma i Nepoznato metabolicka acidoza s povecanim
prehrane anionskim procjepom*
Poremecaji probavnog sustava | Nepoznato proljev, bol u abdomenu
Poremecaji jetre i Zuci Nepoznato povecanje enzima jetre
Poremecaji kozZe i potkoZnog Nepoznato urtikarija, eritem, osip, purpura
tiva Vrlo rijetko ozbiljne kozne reakcije (akutna

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

* Slucéajevi metaboli¢ke acidoze s povec¢anim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze primijeéeni

su_u bolesnika s ¢imbenicima rizika koji su primjenjivali paracetamol (vidjeti dio 4.4.). Piroglutamatna

acidoza moze se pojaviti kao posljedica niskih razina glutationa u tih bolesnika.

Nuspojave zabiljeZene pri primjeni askorbatne kiseline u postmarketingu

Klasa organskog sustava Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji probavnog sustava Nepoznato proljev, bol u abdomenu.
Poremecaji Ziv€anog sustava: Nepoznato omaglica

Poremecaji bubrega i Nepoznato hiperoksalurija, kromaturija
mokraénog sustava

Poremecaji koZe i potkoZnog Nepoznato urtikarija, osip

tkiva

Nuspojave zabiljeZene pri primjeni paracetamola + askorbatne kiseline u postmarketingu

Vezano uz Efferalgan sa vitaminom C sumece tablete

Klasa organskog sustava Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato agranulocitoza

sustava

Poremecaji probavnog sustava Nepoznato bol u abdomenu

Poremecaji jetre i Zuci Nepoznato hepatitis

Poremecaji imunoloskog sustava | Nepoznato anafilakticka reakcija, reakcije
preosjetljivosti

Poremecaji koZe i potkoZnog Nepoznato angioedem, dermatitis, svrbez,

tkiva

osip, urtikarija

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

4.9. Predoziranje

Paracetamol

Znakovi i simptomi

Postoji rizik od predoziranja, posebno u bolesnika sa oboljenjem jetre, u slucaju kroni¢nog alkoholizma, u

bolesnika s kroni¢nom pothranjeno§¢u, u bolesnika na terapiji induktorima enzima, u starijih osoba i u male
djece. Predoziranje moze biti sa smrtnim ishodom, posebno u ovim slu¢ajevima.

Simptomi Kkoji se opcenito javljaju unutar prva 24 sata su mucénina, 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 teZzine
u obliku pojedina¢ne doze u djece, uzrokuje citoliticki hepatitis sklon izazivanju potpune i ireverzibilne
nekroze, koja ima za posljedicu hepatocelularnu insuficijenciju, metaboli¢ku acidozu 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.

Klinic¢ki simptomi oStecenja jetre obi¢no se javljaju nakon 1 do 2 dana i dostizu maksimum nakon 3 do 4
dana.

Zapazeni su 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.

- Uobicajeno lijeCenje predoziranja ukljucuje $to raniju primjenu antidota N-acetilcisteina (NAC),
intravenskim ili oralnim putem, ukoliko je moguce unutar 8 sati od uzimanja paracetamola. Antidot
postize zastitno djelovanje cak i nakon 16 sati

- Simptomatsko lijecenje

- Na pocetku terapije treba napraviti testove funkcije jetre i ponavljati ih svaka 24 sata. U ve¢ini slucajeva
jetrene transaminaze se vracaju na normalne vrijednosti unutar 1 do 2 tjedna s potpunim oporavkom
funkcije jetre. U vrlo teSkim slu¢ajevima, moze biti neophodna transplantacija jetre.

Askorbatna kiselina
Znakovi i simptomi
Vitamin C u dozama ve¢im od 1 g moze izazvati probavne smetnje (pecenje u zelucu, proljev) i poremecaje

......

Askorbatna kiselina kada se uzima u visokim dozama (u dozama vec¢im od 2 g/dan) moze utjecati na
laboratorijske testove: odredivanje kreatinina ili glukoze u krvi i urinu (strip testovi za dijabetes koji koriste
glukoza-oksidazu).

Rizik nastanka hemolize kod osoba sa manjkom G6PD postoji ako se uzimaju doze vitamina C vise od 3
g/dan.

Mjere zbrinjavanja

U slucaju sumnje na predoziranje askorbatnom kiselinom, potrebno je simptomatsko lijeCenje.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici, Ostali analgetici i antipiretici
ATK oznaka: NO2BE51

Paracetamol je derivat para-aminofenola s analgetskim, antipiretickim i slabim protuupalnim djelovanjem.
Precizan mehanizam djelovanja paracetamola kao analgetika i antipiretika jo$ uvijek nije poznat. Mehanizam
djelovanja ukljucuje centralne i periferne ucinke.

Vitamin C je vitamin topljiv u vodi i neophodan je vitamin za ljude jer ga je zbog nedostatka enzima
gulonolacton oksidaze nemogucée sintetizirati. Sudjeluje kao kofaktor u brojnim oksidoredukcijskim
reakcijama u organizmu. U svojoj strukturi vitamin C je povezan s glukozom, sadrzi 6 ugljikovih atoma i
postoji u 2 interkonvertibilne forme: L-askorbatna kiselina reducirani oblik i L-dehidroaskorbatna kiselina,
oksidirani derivat.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Paracetamol:

Apsorpcija
Apsorpcija paracetamola nakon oralne primjene je brza i potpuna.

Maksimalne koncentracije lijeka u plazmi postizu se 10 do 60 minuta nakon uzimanja lijeka.

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 za proteine plazme.

Metabolizam

Paracetamol se uglavnom metabolizira u jetri. Dva glavna metabolicka puta su konjugacija kojom nastaju
glukuronidi i konjugacija kojom nastaju sulfati. Kada se primjenjuju doze iznad terapijskog raspona, kod
drugog od ovih puteva dolazi do brzog zasi¢enja. Metaboli¢ki put manjeg opsega, kataliziran pomocu
citokroma P450, dovodi do stvaranja intermedijarnog reagensa, koji se pod normalnim uvjetima uporabe
brzo detoksicira pomocu reduciranog glutationa i eliminira mokra¢om nakon konjugacije u cistein i
merkaptopuri¢nu kiselinu. Ipak, kod masivnog trovanja koli¢ina ovog toksi¢nog metabolita je povecana.

Eliminacija

Eliminacija se uglavnom odvija putem mokraée. Priblizno 90% primijenjene doze eliminira se putem
bubrega unutar 24 sata, uglavhom u obliku konjugata glukuronida (priblizno 60%) i u obliku konjugata
sulfata (priblizno 30%).

Manje od 5% se izluCuje u nepromijenjenom obliku.

Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 2 sata.

Ostecenje funkcije bubrega

U slucaju teskog oStec¢enja funkcije bubrega izlucivanje paracetamola je neznatno usporeno. Izluivanje
konjugata glukuronida i sulfata je sporije u osoba s teSkim oSteCenjem funkcije bubrega u usporedbi sa
zdravim osobama. Stoga, preporucuje se produZenje najmanjeg intervala izmedu dvije primjene na 6 do 8
sati, kada se paracetamol primjenjuje u bolesnika s umjerenim do teskim osSte¢enjem bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Odredena klinicka ispitivanja su ukazala na umjereni poremecaj metabolizma paracetamola u bolesnika s
kroni¢nim ostec¢enjem funkcije jetre, ukljuéujuéi cirozu uzrokovanu alkoholom, §to se odrazava povecéanim
koncentracijama paracetamola u plazmi i produzenim poluvremenom eliminacije. U ovim slu¢ajevima,
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povecano poluvrijeme eliminacije je bilo u vezi sa smanjenim sintetskim kapacitetom jetre. Stoga,
paracetamol treba primjenjivati sa oprezom u bolesnika sa o$te¢enjem funkcije jetre. Primjena paracetamola
je kontraindicirana kod dekompenzirane aktivne bolesti, posebno hepatitisa uzrokovanog alkoholom, zbog
indukcije CYP 2E1, $to dovodi do povecanog stvaranja hepatotoksi¢nog metabolita paracetamola.

Starije osobe
Farmakokinetika i metabolizam paracetamola su neznatno ili nimalo izmijenjeni u starijih osoba. Nije

potrebno prilagodavanje doze u ovoj populaciji.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri paracetamola opazene kod dojencadi i djece slicne su onima, opazenim Uu
odraslih, osim §to je poluvrijeme eliminacije neznatno kra¢e (oko 2 sata) u odnosu na odrasle. U
novorodencadi, poluvrijeme eliminacije je duze nego u dojencadi (oko 3,5 sata). U novorodencadi, dojencadi
i djeca u dobi do 10 godina izlu¢uje se znac¢ajno manje glukuronida i viSe sulfatnih konjugata nego u
odraslih. Ukupno izlucivanje paracetamola i njegovih metabolita je isto u svim dobnim skupinama.

Askorbatna kiselina:

Apsorpcija
Vitamin C se lako apsorbira iz gastrointestinalnog trakta putem mehanizma zasi¢enog aktivnog transporta U

tankom crijevu.

Distribucija
Vitamin C se distribuira svim tkivima u tijelu. Vitamin C se ne veZe za proteine plazme. Najvece

koncentracije vitamina C nalaze se u nadbubreznim zlijezdama, hipofizi, mreznici i leukocitima. Vrijednosti
u plazmi i urinu nisu pouzdani pokazatelji zaliha u tijelu jer one pokazuju samo nedavan unos. Koncentracija
u leukocitima se koristi za odredivanje preporu¢enog dnevnog unosa vitamina C tako da unos postigne
gotovo maksimalnu koncentraciju u neutrofilima s minimalnim izlu¢ivanjem askorbata urinom.

Metabolizam

Vitamin C se prenosi kroz stanicne membrane i kao askorbat i dihidroaskorbinska kiselina, sto se svede na,
askorbat nakon ulaska u stanicu. Specifi¢ni mehanizmi prijenosa nisu jasno razumljivi i podaci o odredivanju
specificnih metabolita u urinu kao s§to su oksalat, diketogulonska kiselina, askorbat-2-sulfat i
dihidroaskorbinske kiseline su ograni¢eni i pod utjecajem moguce degradacije askorbata i drugih ¢imbenika,
kao $to su pojedinacni unos i status napunjenosti.

Eliminacija

Vitamin C se izlucuje primarno u urinu, djelomi¢no kao askorbat u obliku raznih askorbatnih metabolita,
ukljucuju¢i oksalat, ¢iji relativni omjer ovisi o dozi, statusu napunjenosti, funkcije bubrega i drugih
¢imbenika. Izlu¢ivanje u urinu predstavlja zasi¢enost leukocita.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ucinci 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 muzjaka $takora niti u muzjaka i zenki
miSeva. Dvosmisleni dokaz kancerogenog djelovanja uoCen je u zenki Stakora na temelju povecane
incidencije leukemije mononuklearnih stanica.

Usporedni pregled literature o genotoksi¢nosti i kancerogenosti paracetamola pokazao je da se genotoksicni
ucinci paracetamola pojavljuju samo u dozama iznad preporucenog raspona sto rezultira teskim toksi¢nim
uc¢incima, ukljucujuéi izrazenu toksi¢nost na jetru i kostanu srz. Grani¢ne razine genotoksi¢nosti ne dostizu
se pri terapijskim dozama paracetamola. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na kancerogeni potencijal pri
dozama koje nisu hepatotoksi¢ne. Tumorogeni uc¢inci 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 toksi¢nosti nisu dostupna.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

natrijev hidrogenkarbonat,

kalijev hidrogenkarbonat,

citratna kiselina bezvodna,

natrijev benzoat,

natrijev dokuzat,

povidon,

sorbitol.

6.2. Inkompatibilnosti

Nema primjenjivih podataka.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati zasti¢eno od vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Polipropilenska tuba sa sredstvom za susenje u polietilenskom cepu.
Jedna tuba sa 10 sumecih tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UPSA SAS

3, rue Joseph Monier

92500 Rueil-Malmaison

Francuska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-335812549

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. listopada 1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 31. svibnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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26. svibnja 2025.
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