Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lekadol forte 1000 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1000 mg paracetamola.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Bijele, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete S urezom na jednoj strani, a ravne s druge strane.
Tablete su duljine 20,004+0,10 mm i Sirine 10,00+£0,10 mm.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lije¢enje blage do umjerene boli i snizavanje poviSene tjelesne temperature.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Odprasli (ukljucujuci starije)i adolescenti stari 16 godina i vise (tjelesne tezine > 50 kg)

Uobicajena doza je 500 mg do 1000 mg po potrebi svakih 4 do 6 sati, do najvise 3 g na dan.

Najveca pojedinacna doza je 1000 mg. Lijek se smije uzeti najviSe 4 puta na dan.

Najvecéa dnevna doza ne smije se prekoraciti zbog rizika od ozbiljnog osteéenja jetre (vidjeti dio 4.4 i 4.9).
Adolescenti stari 12-15 godina (tjelesne tezine 43-50 kg)

Pola tablete (500 mg) po potrebi svaka 4 sata. Nemojte uzeti vise od 2 g paracetamola tijekom bilo kojeg
24-satnog razdoblja. Lijek se smije uzeti najvise 4 puta na dan.

Pedijatrijska populacija

Lekadol forte 1000 mg filmom obloZene tablete nisu prikladne za djecu mladu od 12 godina jer jac¢ina

doze ne odgovara ovoj dobnoj skupini. Medutim, postoje odgovarajuce jacine doze i/ili oblik lijeka
prikladni za ovu dobnu skupinu.
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Ostecenje jetrene i bubrezne funkcije
U bolesnika s oste¢enjem jetrene ili bubrezne funkcije ili u bolesnika s Gilbertovim sindromom treba
primijeniti nizu dozu lijeka ili produljiti razmak izmedu pojedinih doza (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrezne funkcije
U bolesnika s bubreznom insuficijencijom treba smanjiti dozu:

Glomerularna filtracija Doza
10-50 ml/min 500 mg svakih 6 sati
<10 ml/min 500 mg svakih 8 sati

Navedene doze ne smiju se ponavljati ¢eS¢e od svaka 4 sata i ne smiju se dati viSe od 4 doze tijekom bilo
kojeg 24-satnog razdoblja.

Maksimalno trajanje kontinuirane primjene bez savjeta lije¢nika: 3 dana.

Potrebno je uzeti najnizu u¢inkovitu dozu lijeka kroz najkrace potrebno razdoblje.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Tabletu je potrebno uzeti s ¢asom vode.

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

Lekadol forte 1000 mg filmom obloZene tablete nisu prikladne za djecu mladu od 12 godina. Medutim,
postoje odgovarajuce jacine doze i/ili oblik lijeka prikladni za ovu dobnu skupinu.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Paracetamol treba uzimati s oprezom u odraslih i adolescenata koji teze manje od 50 kg.
Navedena doza ne smije se prekoraciti.

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

Opcenito se lijekovi koji sadrze paracetamol smiju uzimati samo 3 dana bez savjetovanja s lije¢nikom ili
stomatologom, i ne u visokim dozama.

Bolesnike treba savjetovati da istodobno ne uzimaju druge lijekove koji sadrze paracetamol.
Paracetamol treba uzimati s oprezom u sluéaju dehidracije ili kroni¢ne malnutricije.

Savjetuje se oprez tijekom primjene paracetamola u bolesnika s teSkim bubreznim ili jetrenim oSte¢enjem
(vidjeti dio 4.2) ili teSkom hemolitiCkom anemijom. Opasnost od predoziranja je veca u bolesnika s
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necirotiénim bolestima jetre prouzrokovanih alkoholom. U bolesnika koji su alkoholi¢ari potrebno je
smanjiti dozu. U ovim slu¢ajevima dnevna doza ne smije prelaziti 2 grama.

Oprez je potreban kada se paracetamol uzima u kombinaciji s CYP3A4 induktorima ili tvarima koje
induciraju jetrene enzime, poput rifampicina, cimetidina ili antiepileptika (npr. glutetimid, fenobarbital ili
karbamazepin).

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, pothranjenoséu i
drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam), kao i u onih koji koriste maksimalne
dnevne doze paracetamola. Preporucuje se pomno pracenje, uklju¢ujuéi pretragu mjerenja 5-oksoprolina u
urinu.

Gilbertov sindrom (Meulengrachtova bolest)
Paracetamol se metabolizira putem enzima ¢ija je aktivnost smanjena u osoba s Gilbertovim sindromom.
Stoga, skupina ljudi s Gilbertovim sindrom moZe imati povecani rizik od toksi¢nosti paracetamola.

Ostala zapazanja:

Dugotrajno lijecenje glavobolja primjenom analgetika moze ih pogorsati. Ako se ova situacija dozivi ili se
na nju sumnja, potrebno je zatraziti lije¢nicki savjet i prekinuti lijeCenje. Na dijagnozu glavobolje
prouzrokovane prevelikom primjenom lijekova (MOH, engl. medication overuse headache) se mora
posumnjati u bolesnika koji imaju ucestale ili svakodnevne glavobolje unato¢ (ili zbog) redovitog
uzimanja lijekova za suzbijanje glavobolje.

Opcenito, redovito uzimanje analgetika, osobito kombinacija nekoliko djelatnih tvari s analgetskim
djelovanjem, moze dovesti do trajnog oSteCenja bubrega s rizikom od zatajenja bubrega. Zbog toga se
navedeno mora izbjegavati.

Nagli prekid uzimanja nakon dugotrajne primjene, visoke doze, nepravilno uzimanje analgetika, mogu
dovesti do glavobolja, umora, bolova u misi¢ima, nervoze i simptoma autonomnog zivéanog sustava.
Navedeni simptomi ustezanja se povlace kroz nekoliko dana. Do tada se mora izbjegavati daljnje uzimanje
analgetika i ne zapocinjati ponovno lijeCenje bez nadzora lije¢nika.

Bolesnike treba savjetovati sukladno tome.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno uzimanje paracetamola s: Moguce nuspojave:

Zidovudin Pove¢an je rizik od razvoja neutropenije.
Paracetamol se smije uzimati istodobno sa
zidovudinom samo uz lije¢nicki nadzor.

Antikoagulansi (varfarin, kumarin) Produljeno  redovito  svakodnevno uzimanje
paracetamola (od 1500 mg ili vise) moze pojacati
ucinak antikoagulansa, s povec¢anim rizikom od
krvarenja; povremene doze mnemaju znaCajan

ucinak.
Lijekovi koji ubrzavaju praznjenje Zeluca (npr. | Mogu ubrzati apsorpciju i pocetak djelovanja
metoklopramid) paracetamola.
Kolestiramin Smanjuje resorpciju paracetamola. uUnos
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kolestiramina i paracetamola treba biti u razmaku
od najmanje jednog sata.

Probenecid Probenecid smanjuje klirens paracetamola za
gotovo 50%. Stoga dozu paracetamola treba
prepoloviti tijekom istodobne primjene.

Lijekovi koji induciraju enzime (npr. rifampicin, | Lijekovi koji induciraju enzime mogu potaknuti
primidon,  cimetidin,  barbiturati, = odredeni | Smanjenje koncentracije u plazmi i smanjiti
antiepileptici, gospina trava) ucinkovitost paracetamola. Nadalje, o¢ekuje se veéi
rizik od oSteCenja jetre u bolesnika koji se
istodobno lije¢e induktorima enzima i najveéim
terapijskim dozama paracetamola.

Potencijalno hepatotoksi¢ne tvari (npr. alkohol) Povecéavaju rizik od toksi¢nosti za jetru.

Lamotrigin Paracetamol mozZe smanjiti  bioraspoloZzivost
lamotrigina, s mogu¢im smanjenjem njegovog
ucinka, zbog moguée indukcije njegovog
metabolizma u jetri.

Kloramfenikol Paracetamol  moZe  povecati  koncentraciju
kloramfenikola u plazmi. Savjetuje se pracenje
koncentracija u  plazmi tijekom lijeCenja
injekcijama kloramfenikola.

Salicilamid Salicilamid moze produziti poluvrijeme eliminacije
(ty») paracetamola.
Izoniazid Smanjuje  klirens paracetamola, s mogucim

poja¢anjem njegovog djelovanja i/ili toksi¢nosti,
inhibicijom njegovog metabolizma u jetri.

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).

Ucdinak na rezultate laboratorijskih pretraga

Paracetamol moze utjecati na vrijednosti mokraéne kiseline odredene metodom fosfotungsticne kiseline 1
odredivanje vrijednosti glukoze u krvi metodom glukoza oksidaza-peroksidaza.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

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 trudnoce ako
je to klinicki potrebno. Medutim, potrebno ga je primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi uz najkrace
moguce trajanje lijecenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

Dojenje
Paracetamol se nakon oralne primjene izlu¢uje u malim koli¢inama u majc¢ino mlijeko. Nisu opisane

nuspojave u dojene djece. Terapijske doze ovog lijeka mogu biti primijenjene tijekom dojenja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
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Lekadol forte 1000 mg filmom obloZene tablete ne utjecu ili imaju zanemariv utjecaj na sposobnost
upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Nuspojave su poredane po ucestalosti, poc¢evsi od najcescih, koristeéi sljedece kategorije ucestalosti: vrlo
cesto (>1/10), Cesto (=1/100 do <1/10), manje Cesto (=1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10000 do <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10000), i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucestalost nuspojava je utvrdena na temelju spontanih prijava tijekom postmarketinskog praéenja.

Tabli¢ni popis nuspojava

Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava | Rijetko anemija, koja nije povezana s hemolizom i
depresijom koStane srzi, depresija koStane srzi,
trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava | Vrlo rijetko anafilaksija
Stevens Johnsonov sindrom

Sr¢ani poremecaji Rijetko edem

Krvozilni poremecaji Rijetko edem

Poremecaji  disSnog  sustava, | Vrlo rijetko bronhospazam u bolesnika osjetljivih  na

prsista i sredoprsja acetilsalicilnu kiselinu i druge nesteroidne
protuupalne lijekove

Poremecaji probavnog sustava Rijetko egzokrini poremecaji gusterace, akutni i
kroni¢ni pankreatitis, hemoragija, bol u

abdomenu, proljev, mucnina, povracanje,
zatajenje jetre, nekroza jetre, Zutica

Poremecaji jetre i zuéi Vrlo rijetko disfunkcija jetre
Poremecaji koze i potkoznog | Rijetko svrbez, osip, znojenje, purpura, angioedem,
tkiva urtikarija
Vrlo rijetko prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi ozbiljnih
koznih reakcija
Poremecaji bubrega i mokra¢nog | Rijetko nefropatije, nefropatije i tubularni poremecaji
sustava

*Paracetamol je lijek Siroke primjene i izvjeS¢a o nuspojavama su rijetka i opcenito su povezana s
predoziranjem.

Nefrotoksi¢ni uc€inci su manje Cesti i prijavljivani slucajevi nisu bili povezani s primjenom terapijskih
doza lijeka ve¢ nakon produzene primjene lijeka.

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

Paracetamol moze uzrokovati trovanje, osobito u starijih osoba, mlade djece, bolesnika s jetrenim
bolestima, u sluéaju kroni¢nog alkoholizma i u bolesnika s kroni¢nom malnutricijom. U navedenim
slucajevima predoziranje moze biti smrtonosno.

Veé primjena 6 g Lekadol forte 1000mg filmom oblozenih tableta moze dovesti do oStecenja jetre (u
djece: vise od 140 mg/kg); vise doze uzrokuju ireverzibilnu nekrozu jetre.

Ostecenje jetre je moguce u odraslih osoba koji uzmu 10 g ili viSe paracetamola. UnoSenje 5 g ili vise
paracetamola moZze dovesti do oStecenja jetre kod bolesnika s faktorima rizika (vidjeti ispod).

Smatra se da se oslobodene koliine toksi¢nog metabolita (koji se obi¢no odgovarajuée detoksicira

glutationom tijekom primjene normalnih doza paracetamola) nepovratno veZu za jetreno tkivo.

Faktori rizika su ako bolesnik:
— dugotrajno uzima karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampicin, gospinu travu ili
druge lijekove koji induciraju jetrene enzime ili
— redovito konzumira alkohol u ve¢im koli¢inama od preporucljivih ili
— ima manjak glutationa, kao posljedica poremecaja u prehrani, cistiéne fibroze, infekcije HIV-om,
gladovanja ili kahesije.

Simptomi

Simptomi predoziranja paracetamolom u prvih 24 sata su mucnina, povracanje, anoreksija, bljedilo i bol u
abdomenu. Ostecenje jetre moze se primijetiti 12 do 48 sati nakon uzimanja lijeka. Mogu nastupiti
poremecaji u metabolizmu glukoze i metabolicka acidoza. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moze
napredovati do encefalopatije, hemoragije, hipoglikemije, moZdanog edema i smrti. Akutno zatajenje
bubrega s akutnom tubularnom nekrozom koju snaZno nagovjestava bol u slabinama, hematurija i
proteinurija, moze se razviti ¢ak i bez teskog oSteCenja jetre. Prijavljena je i pojava sr¢anih aritmija i
pankreatitisa.

Hitno lijecenje

— Hitna hospitalizacija.

— Mora se uzeti uzorak krvi za odredivanje razine paracetamola, $to je prije moguce nakon
predoziranja.

— Brza evakuacija unesenog lijeka ispiranjem Zeluca i potom primjenom aktiviranog ugljena
(adsorbens) i natrijevog sulfata (laksativ).

— Dijaliza mozZe sniziti koncentraciju paracetamola u plazmi.

— LijeCenje se sastoji od intravenske ili oralne primjene antidota N-acetilcisteina (NAC), ako je
moguce, unutar 10 sati od uzimanja. N-acetilcistein moze pruziti zastitu ¢ak i nakon 10 sati, ali se
u tom slucaju lijecenje produzuje.

— Simptomatsko lijeenje.

— Potrebno je provesti testove jetrene funkcije na pocetku lijeCenja i ponavljati ih svaka 24 sata. U
ve¢ini sluCajeva se jetrene transaminaze vrac¢aju u normalu nakon jednog do dva tjedna s
potpunim oporavkom jetrene funkcije. Medutim, u vrlo teSkim slucajevima, moze biti indicirana
transplantacija jetre.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
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Farmakoterapijska skupina: Ostali analgetici i antipiretici; anilidi, ATK oznaka: NO2BEO1

Paracetamol je antipiretik i analgetik. Antipireticki u¢inak paracetamola nastaje djelovanjem na centar za
regulaciju temperature u hipotalamusu, a analgeti¢ki podizanjem praga boli. Paracetamol ima jednako
analgeticko i antipireticko djelovanje sliéno acetilsalicilnoj kiselini, ali nema korisno protuupalno
djelovanje.

Paracetamol stvara analgeticki ucinak inhibicijom sinteze prostaglandina. Prostaglandini povecavaju
osjetljivost receptora za bol na mehani¢ku stimulaciju ili na druge kemijske medijatore. Paracetamol
snizava tjelesnu temperaturu u bolesnika s vru¢icom, ali rijetko snizava normalnu tjelesnu temperaturu.
Ovo je ponovno posljedica inhibicije sinteze i otpuStanja prostaglandina. Lijek takoder djeluje na
hipotalamus kako bi stvorio antipireti¢ki uéinak; povecava se gubitak topline kao posljedica vazodilatacije
i pojacanog perifernog protoka krvi.

Bolesnici preosjetljivi na acetilsalicilnu kiselinu opéenito dobro podnose paracetamol.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Paracetamol se brzo i gotovo u potpunosti apsorbira iz probavnog sustava. Najvisa koncentracija u plazmi

postize se nakon 30 minuta do 2 sata nakon oralne primjene.

Distribucija
Volumen distribucije paracetamola iznosi otprilike 1 1/kg tjelesne tezine. Vezivanje za proteine plazme je

zanemarivo u uobicajenim terapijskim koncentracijama, premda to ovisi o dozi.

Metabolizam
Paracetamol se metabolizira u jetri i izluuje u urinu, uglavnom kao konjugat glukuronida i sulfata s
otprilike 10% konjugata glutationa.

Eliminacija
Manje od 5% se izluCuje kao nepromijenjen paracetamol. Poluvijek eliminacije varira od 1- 4 sata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima akutne, (sub)kroni¢ne i kroni¢ne toksi¢nosti paracetamola na Stakorima i miSevima,
uoene su gastrointestinalne lezije, promjene broja krvnih stanica, degenerativne promjene parenhima
jetre i bubrega te Cak nekroze. Nastale promjene mogu se pripisati s jedne strane mehanizmu djelovanjai s
druge strane metabolizmu paracetamola. Opsezna ispitivanja nisu ukazala na postojanje znacajnog
genotoksi¢nog rizika primjenom terapijskih, tj. ne-toksi¢nih doza.

Dugogodisnja ispitivanja na $takorima i miSevima nisu ukazala na postojanje znacajnog kancerogenog
ucinka primjenom paracetamola u dozama koje nisu hepatotoksicne.

Paracetamol prolazi kroz placentu.
Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vazeé¢im standardima za procjenu reproduktivne i razvojne

toksi¢nosti nisu dostupna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

. HALMED
23-05- 2023
ODOBRENO




6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

Skrob, prethodno geliran

kukuruzni skrob

povidon

stearatna kiselina

talk

Film ovojnica:

Opadry White (Y-1-7000) sadrzi:

titanijev dioksid (E171)

makrogol

hipromeloza.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtjeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirni PVC/AI blisteri pakirani u kartonske kutije.

10 filmom obloZenih tableta u blisteru.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-302141116

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 14.lipnja 2013.
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Datum posljednje obnove odobrenja: 25. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. svibnja 2023.
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