SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lekadol 500 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 500 mg paracetamola.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna tableta Lekadol 500 mg sadrzi 1,40 mg metilparahidroksibenzoata (E218) i 0,42 mg
propilparahidroksibenzoata (E216).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta
Bijela okrugla tableta s urezom. Tableta je promjera 12,9 — 13,3 mm i debljine 4,4 — 4,7 mm.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Lekadol 500 mg tablete namijenjene su za kratkotrajno simptomatsko ublazavanje blagih do
umjerenih bolova, kao $to su glavobolja, zubobolja, menstrualni bolovi, prolazni bolovi u misi¢ima i
zglobovima kod prehlade i gripe, te za snizavanje poviSene tjelesne temperature.

Lekadol 500 mg tablete namijenjene su i za ublazavanje blagih do umjerenih bolova nakon ozljeda,
lije¢nickih i stomatoloskih zahvata, te kod osoba s blagim osteoartritisom nakon savjetovanja s
lijecnikom.

Lijek je namijenjen za primjenu u odraslih i djece starije od 6 godina (tjelesne tezine > 20 kg).

4.2.  Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Doza paracetamola ovisi o dobi i tjelesnoj tezini.

Uobicajena pojedina¢na doza je 10 — 15 mg/kg tjelesne tezine, a dnevna doza iznosi 60 mg/kg
tjelesne tezine. Lijek se primjenjuje u 3 do 4 pojedina¢ne dnevne doze koje se daju u razmacima od 4
do 8 sati.

| Tjelesna | Priblizna dob [ Pojedinaéna doza | Najve¢a dnevna doza |
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tezina (kg)

20 — 25 kg 6 — 8 godina 250 mg (1/2 do 1000 mg (2 tablete)
tableta)

26 — 29 kg 8 —10 godina 250 mg (1/2 do 1500 mg (3 tablete)
tableta)

30 — 40 kg 10—12 godina | 500 mg (1 tableta) | do 2000 mg (4 tablete)

41 - 49 kg 12 —15godina | 500 do 750 mg do 3000 mg (6 tableta)
(1 do11/2 tableta)

50 kg i vise 16 godina i 500 - 1000 mg do 4000 mg (8 tableta)

stariji (1 do 2 tablete)

Trajanje lijecenja:
Dozvoljeno trajanje lijeCenja bez savjetovanja s lije¢nikom ukoliko se simptomi ne poboljsaju ili se
pogorsaju je 3 dana.

Pedijatrijska populacija
Lekadol 500 mg tablete ne preporucuju se djeci mladoj od 6 godina. Kod te djece preporucuju se
drugi, prikladniji, oblici paracetamola.

Kod bolesnika male tjelesne tezine i/ili pothranjenih bolesnika, doza se izracunava na osnovu tjelesne
tezine.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije
U bolesnika s o$tecenom funkcijom jetre i bolesnika s Gilbert-ovim sindromom, dozu treba smanjiti ili
produljiti razmake izmedu uzimanja pojedina¢nih doza lijeka.

Ostecenje bubrezne funkcije
U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <10 ml/min, odnosno 0,17 ml/s)
razmak izmedu pojedina¢nih doza lijeka ne smije biti kraci od 8 sati.

Stariji bolesnici

Starijim bolesnicima nije potrebno prilagodavati dozu.

Nacin primjene
Lijek se primjenjuje kroz usta. Bolesnici moraju progutati tabletu s dovoljnom koli¢inom tekucine (s
vodom, ¢ajem ili voénim sokom). Hrana moze usporiti apsorpciju paracetamola.

43.  Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Ovaj lijek ne smiju uzimati bolesnici s teskim ostecenjem jetre (Child-Pugh >9).

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U slucaju pojave visoke tjelesne temperature ili znakova sekundarne infekcije ili trajanja simptoma
duze od 3 dana, potrebno je zatraziti lije¢nicki savjet.

Paracetamol treba posebno oprezno davati bolesnicima s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre (vidjeti

dio 4.2.), te s nedostatkom enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze. U pojedinac¢nim slucajevima je
zabiljezena pojava hemolize.
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Preporucuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom zbog poveéanog
rizika od metabolicke acidoze s poviSenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA), posebno u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega, sepsom,
pothranjenoscu 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.

Bolesnike treba upozoriti da uz Lekadol ne uzimaju druge lijekove koji sadrze paracetamol, zbog
rizika od teskog ostecenja jetre u slucaju predoziranja (vidjeti dio 4.9.).

Preporucuje se oprez kod bolesnika u stanju smanjene razine glutationa kao $to je sepsa.
Primjena paracetamola moze povecati rizik od metabolicke acidoze.
Potreban je oprez kod bolesnika s hemolitickom anemijom.

Tijekom uzimanja paracetamola treba izbjegavati alkoholna pi¢a jer njihova konzumacija u
kombinaciji s paracetamolom moze izazvati oStecenje jetre (vidjeti dio 4.5.).

Paracetamol treba primjenjivati s oprezom u bolesnika ovisnih o alkoholu (alkoholicara).

Paracetamol takoder treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju i druge lijekove koji
utjeCu na jetru (vidjeti dio 4.5.).

Opisani su pojedina¢ni slucajevi promijenjenog metabolizma paracetamola u bolesnika s Gilbert-ovim
sindromom. Zbog navedenih promjena, bolesnici iz ove podskupine nakon predoziranja

nisu prijavljene.

Dugotrajna primjena analgetika u lije¢enju glavobolje, moZe ¢ak uzrokovati pogorsanje iste. TO stanje
se ne bi trebalo lijeciti povecanjem doze analgetika.

Potreban je oprez kod bolesnika koji pate od astme, a osjetljivi su na acetilsalicilatnu kiselinu jer se
lagani bronhospazam moze pojaviti kao posljedica krizne reakcije nakon primjene paracetamola.

Preporucene doze paracetamola ne smiju se prekoraciti.

Pedijatrijska populacija

Potreban je oprez kod primjene paracetamola u pedijatrijskih bolesnika s hemolitickom anemijom, u
bolesnika koji su ozbiljno pothranjeni, anoreksi¢ni, imaju nizak indeks tjelesne mase ili su
dehidrirani.

Lekadol 500 mg tablete sadrze metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat (E216)
koji mogu uzrokovati alergijske reakcije (moguce i odgodene).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antikoagulacijski u¢inak varfarina i drugih kumarinskih preparata moze se pojacati prilikom redovite
dugotrajne istodobne primjene s paracetamolom, uz povecanje rizika od krvarenja. Povremena
primjena paracetamola nema znacajniji u¢inak.

Hepatotoksi¢ne supstance mogu povecati mogucnost nakupljanja i predoziranja paracetamolom.
Rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola moze se povecati prilikom istodobne primjene lijekova koji
induciraju jetrene mikrosomalne enzime kao Sto su barbiturati, antiepileptici (npr. fenitoin,
fenobarbital i karbamazepin), te lijekova za lijecenje tuberkuloze kao §to su rifampicin i izonijazid.
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Metoklopramid povecava brzinu apsorpcije paracetamola i povecava njegovu maksimalnu
koncentraciju u plazmi. Na sli¢an nacin i domperidon moZe povecati brzinu apsorpcije paracetamola.

Paracetamol produljuje poluvrijeme eliminacije kloramfenikola.

Apsorpcija paracetamola moZe biti smanjena ako se on uzima istodobno s kolestiraminom, ali ovo
smanjenje apsorpcije je malo ako se kolestiramin uzme 1 sat hakon uzimanja paracetamola.

Redovita istodobna primjena paracetamola sa zidovudinom moze uzrokovati neutropeniju i povecati
rizik od oStecenja jetre.

Probenecid utjeCe na metabolizam paracetamola. U bolesnika koji istodobno s paracetamolom
uzimaju probenecid, dozu paracetamola treba smanjiti.

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).

Hepatotoksi¢nost paracetamola moze se potencirati kroni¢nim ili pretjeranim unosom alkohola
(vidjeti dio 4.4.).

Ne preporucuje se dugotrajna primjena paracetamola i acetilsalicilatne kiseline te drugih analgetika i
antipiretika zbog povecanog rizika od nastanka nefropatije i bubrezne papilarne nekroze. Salicilamid
produljuje poluvrijeme izlu¢ivanja paracetamola.

Istodobna primjena paracetamola i nefrotoksi¢nih lijekova poveéava rizik od nastanka akutne
tubularne nekroze.

Apsorpcija paracetamola u probavnom sustavu je usporena tijekom istodobne primjene s
antikolinergicima (npr. propantelin) i aktivnim ugljenom.

Laboratorijske pretrage
Paracetamol moze utjecati na neke nalaze laboratorijskih pretraga; kod nekih metoda mjerenja nalazi
5-hidroksiacetatne kiseline u mokraéi mogu biti lazno pozitivni.

Elektrokemijske metode odredivanja glukoze u krvi mogu pokazati lazno pozitivne rezultate
povecanih razina glukoze.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

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 najkrac¢e moguce trajanje lijeCenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

Dojenje

Lekadol bi se trebao tijekom dojenja uzimati samo po preporuci lije¢nika. Paracetamol se izlucuje u
majéino mlijeko. Koli¢ina paracetamola koja se izlu¢i u majcino mlijeko je premala da bi nasStetila
dojencetu.

Ipak, lijek se daje dojiljama samo ako je to prijeko potrebno i to u terapijskim dozama.

Plodnost
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U¢inak paracetamola na plodnost jo$ nije posebno istrazen. Neklini¢ka ispitivanja paracetamola ne
ukazuju na njegov $tetan uéinak na plodnost tijekom primjene u terapijskim dozama.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ovaj lijek nema utjecaja ili ima zanemarivo mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8.  Nuspojave

Nize su navedene nuspojave koje su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti.
Ucestalost nuspojava klasificirana je na sljede¢i nacin: ¢este (=1/100, <1/10), manje Ceste
(=1/1000,<1/100), rijetke (>1/10 000, <1/1000), vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznata
ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: hemoliticka anemija.
Vrlo rijetko: agranulocitoza, leukopenija, trombocitopenija i pancitopenija.

Poremecaji imunoloSkog sustava

Rijetko: reakcije preosjetljivosti, angioedem

Vrlo rijetko: Stevens Johnson sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza
Nepoznato: anafilakticke reakcije.

Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko: Zutica i poviSene vrijednosti jetrenih enzima

Vrlo rijetko: toksi¢no oSteCenje jetre povezano s primjenom prevelikih doza i/ili dugotrajnim
uzimanjem paracetamola.

Poremecaji koZe | potkoznog tkiva
Rijetko: svrbez, osip, eritem, urtikarija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje 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 predoziranja

Kod akutnog predoziranja, paracetamol moze imati hepatotoksi¢ni ucinak ili ¢ak izazvati nekrozu
jetre. Visoke doze paracetamola, ukljucujuéi visoke razine ukupne doze koje su postignute kroz dulji
vremenski period, mogu dovesti do analgetski uzrokovane nefropatije s ireverzibilnim zatajenjem
jetre. Bolesnike treba upozoriti da istodobno s ovim lijekom ne uzimaju druge lijekove koji sadrze
paracetamol.

Postoji opasnost od intoksikacije tijekom primjene paracetamola, osobito u starijih bolesnika, djece,
bolesnika s bolestima jetre, kroni¢nih bolesnika niske tjelesne tezine, kroni¢nih alkoholiCara i pri
istodobnoj primjeni lijekova koji induciraju enzime jetre.

Predoziranje paracetamolom moze rezultirati zatajenjem jetre, encefalopatijom, komom i smrcu.

Simptomi predoziranja paracetamolom u prva 24 sata su: bljedilo, mu¢nina, povracanje, znojenje i
anoreksija. Bol u abdomenu moze biti prvi znak oStecenja jetre, Sto obicno nije vidljivo tijekom 24 do
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

48 sati od primjene prevelike doze paracetamola i ponekad se moze javiti sa zaka$njenjem od 4 do 6
dana nakon unosa. OSteCenje jetre je maksimalno 72 do 96 sati nakon unosa. Mogu se pojaviti
nepravilnosti u metabolizmu glukoze i metabolicka acidoza. Akutna insuficijencija bubrega s akutnom
nekrozom tubula moze se razviti ¢ak i u odsutnosti teSkog osteéenja jetre.

Prijavljene su i srcane aritmije i pankreatitis.

Postupak u slucaju predoziranja

Trenutacno lijecenje je bitno u kontroli predoziranja paracetamolom. Rana iv. ili peroralna primjena
N-acetilcisteina kao antidota paracetamola, eventualno ispiranje zeluca i/ili primjena peroralnog
metionina, mogu imati povoljan u¢inak ukoliko se primjene unutar 48 sati od predoziranja.

Primjena aktivnog ugljena, te pracenje disanja i cirkulacije moze biti korisno. U slucaju konvulzija
moze se primijeniti diazepam.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali analgetici i antipiretici, anilidi, ATK oznaka: NO2BE01
Paracetamol (acetaminofen, N-acetil-p-aminofenol) djelotvoran je analgetik i antipiretik. Ima jednaku
analgeticku 1 antipireticku ucinkovitost kao i acetilsalicilatna kiselina. Osobito je znacajno da ne

nadrazuje Zelucanu sluznicu.

U bolesnika koji dobivaju antikoagulantne lijekove ili su imali/imaju ulkus Zeluca ili dvanaesnika,
primjena paracetamola je sigurnija od primjene acetilsalicilatne kiseline.

Za razliku od drugih lijekova iz te skupine, protuupalno djelovanje paracetamola slabo je i klinicki
nevazno.

Paracetamol djeluje antipireticki tako Sto koci nastajanje prostaglandina u hipotalamusu.

Mehanizam sredi$njeg analgetickog djelovanja je slozen: zasniva se na ko¢enju tvorbe prostaglandina
i na interakciji sa serotoninskim i opioidnim sustavom.

Klinicka ispitivanja u djece pokazala su da je paracetamol u terapijskim dozama ucinkovit i siguran
lijek.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Paracetamol se nakon oralne primjene iz probavnog sustava apsorbira brzo i potpuno te postize najvisu
koncentraciju u plazmi nakon 30 do 60 minuta.

Oralna bioraspolozivost iznosi 88 + 15%. Pri primjeni terapijskih doza vrijeme poluzivota iznosi 2 +
0,4 sati. Koncentracija u plazmi dostatna za terapijski ucinak (analgetski i antipiretski) iznosi 10-20
ug/ml, dok je toksi¢na koncentracija > 300 pg/ml.

Distribucija
Paracetamol se brzo i jednakomjerno rasporeduje po tijelu. Volumen raspodjele u tkivima je 1 I/kg.

Paracetamol prolazi kroz posteljicu i krvno-mozdanu barijeru; maksimalnu koncentraciju postize 2 do
3 sata nakon primjene. U maj¢ino mlijeko izluci se 0,1 - 1,85% primijenjene doze.
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Nakon primjene oralne doze paracetamola od 500 mg, bioraspolozivost iznosi 70%, a nakon primjene
doze od 1 do 2 g ona je 90%.

Na bjelancevine u plazmi kod uobicajenih koncentracija veze se 10 do 30% paracetamola, a nakon
predoziranja do 50%.

Biotransformacija

Paracetamol se u organizmu metabolizira na dva nac¢ina. Ve¢inom se metabolizira u jetri i konjugira s
glukuronskom kiselinom (60%), sulfatom (30%) i cisteinom (3%). Manje koli¢ine paracetamola
metabolizira enzim citokromoksidaza P450. U tom procesu nastaje aktivni metabolit N-acetil
benzokinonimin, koji se veZe s glutationom i izlu¢uje kao merkapturna kiselina ili se veze za cistein.
Ako su ove zalihe iscrpljene, aktivni metabolit veze se uz sulthidrilne skupine u jetrenim stanicama i
uzrokuje njihovo oste¢enje. U bolesnika koji uzimaju doze vece od 150 mg/kg tjelesne tezine i veé
imaju ostecenje jetre, metabolizam paracetamola odvija se preko citokromoksidaze.

Zbog intenzivnog metabolizma, vrijeme poluzivota paracetamola je kratko, priblizno 2 sata.

Eliminacija

Tijekom 24 sata mokracom se izlu¢i 85% paracetamola u obliku metabolita i samo 1% u
nepromijenjenom obliku. Tako se 60 do 80% doze izlu¢i u obliku konjugata s glukuronskom
kiselinom, ili sulfatom (od 20 do 30%), manje od 3% u obliku konjugata s cisteinom, a 1% u
nepromijenjenom obliku.

Klirens iz plazme zdravih odraslih osoba normalne tjelesne tezine iznosi 5,0 + 1,4 ml x min™ x kg;
sniZen je u bolesnika s bolestima jetre, a poviSen u pretilih osoba, trudnica i bolesnika s hipertireozom.
Vrlo se malo paracetamola izlu¢i preko zuci.

Bubrezna insuficijencija
U slucaju teske bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina <10 ml/min), izlu¢ivanje paracetamola i
njegovih metabolita je prolongirano.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanju akutne toksi¢nosti utvrdeno je da je toksi¢nost paracetamola mala. Srednja letalna doza
(LDsp) nakon oralne primjene za miSeve iznosila je 1038 - 3400 mg/kg tjelesne tezine, a za Stakore
3700 - 5000 mg/kg tjelesne teZine.

Ispitivanje subakutne toksi¢nosti provedeno je na zivotinjama koje su 12 tjedana dobivale dozu
paracetamola od 309, 618 ili 1237 mg/kg/dan. Neznacajno se snizila tjelesna tezina zivotinja koje su
dobivale po 309 i 618 mg paracetamola/kg/dan. Kod Zivotinja koje su dobivale najvecu dozu
paracetamola, malo su se povisile razine bilirubina i transaminaza, a snizila razina bjelancevina.

U ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti u kojima su Stakori 180 dana dobivali oralnu dozu paracetamola
od 15, 45 ili 135 mg/kg na dan, a psi 120 dana dozu paracetamola od 1,5 do 3 g/kg/dan, utvrdeno je
da su toksi¢ne doze za Stakore 135 mg/kg/dan, a za pse 3 g/kg/dan. Kroni¢na toksi¢nost paracetamola
ispitivana je i na Stakorima koji su 100 dana dobivali dozu LDsy ili LD1g. Primijeceni su anoreksija,
hipotenzija, hiporefleksija i dehidracija na Stakorima koji su kasnije uginuli.

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti na zivotinjama dokazala su da velike doze paracetamola izazivaju
atrofiju testisa i inhibiciju spermatogeneze; znacaj navedenih podataka za ljude nije poznat.

U drugim ispitivanjima akutne i subakutne toksi¢nosti na miSevima i Stakorima uoceni su poremecaji
probavnog sustava, promjena broja krvnih stanica, degenerativne promjene jetrenog i bubreznog
parenhima, kao i1 nekroti¢ne promjene.

Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vazeéim standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksicnosti nisu dostupna.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomo¢nih tvari
kukuruzni skrob
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat (E216)
zelatina

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

talk
magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3.  Rok valjanosti

5 godina

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

20 tableta u PVC/AI blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

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

HR-H-738883328

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. svibanj 1994.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. listopada 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. veljace 2024.
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