SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Plivadon tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 210 mg paracetamola, 250 mg propifenazona, 10 mg kodeinfosfat hemihidrata i
25 mg kofeina.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Plivadon tablete su bijele do skoro bijele, okrugle bikonveksne tablete, s natpisom PLIVADON na
jednoj strani i urezom na drugoj strani tablete, promjera 13 mm.

Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

4, KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Plivadon tablete su indicirane za kratkotrajno lijeenje akutne, umjerene boli koja se ne smanjuje
primjenom samog paracetamola, ibuprofena ili acetilsalicilatne kiseline.

Lijek je namijenjen za primjenu u odraslih osoba.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

1 - 2 tablete do najvise tri puta na dan. Interval izmedu dvije primjene lijeka mora biti najmanje 4 - 6
sati. Najveca dnevna doza je 6 tableta.

Trajanje lijecenja potrebno je ograniCiti na 3 dana. Ukoliko nije postignuto ucinkovito ublazavanje
boli, bolesnike/njegovatelje je potrebno savjetovati da potraze misljenje lije¢nika.

Pedijatrijska populacija
Lijek je kontraindiciran u djece mlade od 18 godina (vidjeti dio 4.3.).

Posebne skupine bolesnika

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre i bubrega

Plivadon tablete moraju se primjenjivati s oprezom bolesnicima s blagim do umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre i bubrega. Primjena lijeka u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Starije osobe
Plivadon tablete moraju se primjenjivati s oprezom starijim osobama zbog opasnosti od analgetske
nefropatije.
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Nacin primjene
Kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- alergija na pirazolone ili srodne sastojke

- porfirija

- manjak enzima glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (hemoliti¢ka anemija)

- teSko ostecenje bubrezne i jetrene funkcije

- paraliti¢ki ileus ili sumnja na postojanje paralitickog ileusa

- Zene tijekom dojenja (vidjeti dio 4.6.)

- bolesnici za koje se zna da su vrlo brzi metabolizatori putem CYP2D6

- djeca mlada od 18 godina.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Plivadon tablete su kombinirani analgetik koji se ne smije upotrebljavati za dugotrajnu primjenu.
Zbog sadrzaja kodeina, postoji rizik od razvoja ovisnosti kod kontinuirane primjene dulje od 3 dana.
Mogu¢ je nastanak simptoma ustezanja od lijeka.

Lijek treba s oprezom primjenjivati u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolescéu,
smanjenom pluénom rezervom, kardiovaskularnom bole$¢u i hipertrofijom prostate. Potrebno je
konzultirati lije¢nika prije primjene Plivadon tableta.

Tijekom primjene Plivadon tableta bolesnici s upalnom crijevnom bole$¢u mogu razviti opstipaciju i
imaju povecan rizik od razvoja toksi¢nog megakolona. Potrebno je konzultirati lijecnika prije
primjene Plivadon tableta.

Pretjeranu primjenu kofeina (npr. kave, Caja itd.) treba izbjegavati za vrijeme uzimanja Plivadon
tableta.
Tijekom uzimanja Plivadon tableta ne smiju se konzumirati alkoholna pica.

Lijekovi koji sadrze kodein mogu uzrokovati pozitivni rezultat anti-doping testa.

Prijavljeni su slu¢ajevi metaboli¢ke acidoze s povecanim anionskim procjepom (engl. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze u bolesnika s teskim bolestima kao $to su
teSko oStecenje funkcije bubrega i sepsa, ili u bolesnika s pothranjenos¢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 pracenje. Mjerenje 5-oksoprolina u urinu moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne
acidoze kao podleze¢eg uzroka HAGMA-e u bolesnika s viSestrukim ¢imbenicima rizika.

Primjena analgetika za lijeCenje glavobolje kroz dulje vrijeme moze dovesti do pogorsanja stanja i
kroni¢ne glavobolje.

Ostecenje funkcije jetre i bubrega
Plivadon tablete moraju se primjenjivati s oprezom bolesnicima s blagim do umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre i bubrega, osobito pri alkoholnoj bolesti jetre gdje je rizik od predoziranja znatno veci.

Neutropenija i agranulocitoza

Opasnost od pojave neutropenije i agranulocitoze prisutna je najvise zbog sadrzaja propifenazona.
Primjenu lijeka treba odmah prekinuti ako se jave sljedeci simptomi: povisena temperatura, upala
grla, ulceracije i ¢irevi u ustima, perianalni apscesi, Smanjenje broja granulocita.

HALMED
04 - 04 - 2025
ODOBRENO




Kolecistektomija
Bolesnici s kolecistektomijom u anamnezi trebaju konzultirati lijenika prije primjene Plivadon
tableta jer u takvih bolesnika mogu¢ je nastanak pankreatitisa.

Rizik od istodobne primjene sedativa poput benzodiazepina ili drugih slicnih lijekova

Istodobna primjena opioida i sedativa, poput benzodiazepina ili drugih sli¢nih lijekova, moze
rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrtnim ishodom. Zbog takvog rizika,
istodobna primjena sa sedativima treba biti namijenjena isklju¢ivo u bolesnika u kojih ne postoji
mogucnost alternativnog lijeenja. Ukoliko se istodobno sa sedativima odluc¢i propisati lijek koji
sadrzi kodein, treba primijeniti najnizu ucinkovitu dozu, a trajanje lijeCenja treba biti najkrace
moguce.

Bolesnike treba pazljivo pratiti radi znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. 1z tog
razloga, preporuc¢a se informirati bolesnike i njihove skrbnike kako bi bili svjesni navedenih
simptoma (vidjeti dio 4.5.).

Metabolizam putem CYP2D6

Kodein se metabolizira putem jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Ukoliko
bolesnik ima deficijenciju ovog enzima ili ga uopée ne posjeduje, nece se posti¢i odgovarajuci
analgetski u¢inak. Procjenjuje se da do 7% bijele populacije moze imati ovu deficijenciju. Medutim,
ukoliko je bolesnik opsezni ili vrlo brzi metabolizator, ¢ak i kod propisanih uobicajenih doza, postoji
povecani rizik 0d razvoja nuspojava zbog toksi¢nosti opioida. Ovi bolesnici brzo pretvaraju kodein u
morfin, $to rezultira neo¢ekivano visim koncentracijama morfina u serumu.

Op¢i simptomi opioidne toksi¢nosti uklju¢uju zbunjenost, pospanost, plitko disanje, suZene zjenice,
mucninu, povracanje, konstipaciju i manjak apetita. U teSkim slucajevima moze ukljucivati simptome
cirkulacijske i respiratorne depresije koja moze ugrozavati zivot i vrlo rijetko biti smrtonosna.
Procjene prevalencije bolesnika koji su vrlo brzi metabolizatori u razli¢itim populacijama, prikazane
su sazeto u tablici ispod:

Populacija Prevalencija%
afric¢ka/etiopijska 29%
afroamericka 3,4% - 6,5%
azijska 1,2% - 2%
bijela 3,6% - 6,5%
grcka 6,0%

madarska 1,9%
sjevernoeuropska 1% - 2%

Starije osobe
Plivadon tablete moraju se primjenjivati s oprezom starijim osobama zbog opasnosti od analgetske
nefropatije.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Plivadon tablete, odnosno djelatna tvar kodein pojacava depresorno djelovanje alkohola i ostalih
depresora srediSnjeg zivéanog sustava (npr. opioidni analgetici, antipsihotici, anksiolitici).

Istodobna primjena opioida sa sedativima poput benzodiazepina ili drugih sli¢nih lijekova, povecava
rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrtnog ishoda zbog aditivnog u¢inka na depresiju
sredi$njeg Ziv¢anog sustava. Treba ograniéiti dozu i trajanje istodobne primjene (vidjeti dio 4.4.).
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Istodobna primjena misi¢nih relaksansa i opioidnih analgetika moze imati aditivni u¢inak na depresiju
respiratornog sustava.

Istodobna primjena opioidnih antagonista (npr. nalokson, naltrekson, buprenorfin) moze smanjiti
analgetski uc¢inak kodeina.

Istodobna primjena opioida i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina) povecava rizik od
predoziranja opioidima, respiratorne depresije i smrti.

Primjena lijeka se ne preporucuje uz stimulanse srediSnjeg ziv€anog sustava, MAO inhibitore
(furazolidin, prokarbazin, selegilin) i lijekove ili napitke koji sadrze kofein ili alkohol.

Veée doze kofeina iz c¢aja ili kave mogu izazvati dodatni stimulativni ucinak (nesanica,
razdraZzljivost).

Kodein se metabolizira putem jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Potreban je
oprez kod istodobne primjene s induktorima i inhibitorima enzima CYP2D6. Lijekovi koji inhibiraju
aktivnost enzima CYP2D6 mogu smanjiti analgetski ucinak kodeina, a lijekovi koji induciraju
CYP2D6 mogu pojacati Stetne ucinke kodeina.

Istodobna primjena opioidnih analgetika i oralnih inhibitora enzima P2Y12 moze odgoditi i smanjiti
apsorpciju oralnih inhibitora enzima P2Y12 kao $to su klopidogrel, prasugrel i tikagrelol, vjerojatno
zbog usporenog praznjenja Zeluca.

Istodobno uzimanje antikoagulansa (varfarina i drugih kumarinskih pripravaka) moze povecati rizik
od razvoja krvarenja, osobito kod dugotrajnije primjene Plivadon tableta.

Brzinu apsorpcije paracetamola moze poveéati istodobno uzimanje metoklopramida i domperidona, a
smanjiti istodobno uzimanje kolestiramina.

Istodobno uzimanje nesteroidnih antireumatika povecéava rizik od nastanka nefropatije.
Preporucuje se oprez pri uzimanju antihipertenziva.
Pri istodobnoj primjeni antidijaroika i antikolinergika moze do¢i do opstipacije ili retencije mokrace.

Istodobna primjena cimetidina povecava rizik od S$tetnih ucinaka (zbunjenost, dezorijentacija,
konvulzije).

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

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Primjenu Plivadon tableta tijekom trudnoce treba izbjegavati.

Primjenu lijeka treba izbjegavati i tijekom porodaja zbog opasnosti od nastanka respiratorne depresije
U novorodencadi.

Nije utvrdena sigurnost primjene u trudno¢i zbog moguceg utjecaja na fetalni razvoj i smanjenu
porodajnu tezinu te nastanka pobacaja povezanih s primjenom kofeina.

Dojenje

Plivadon tablete kontraindicirane su tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3.).

Pri normalnim terapijskim dozama kodeina, njegovi aktivni metaboliti mogu biti prisutni u maj¢inom
mlijeku u vrlo niskim koncentracijama i malo je vjerojatno da ¢e imati utjecaj na dojenc¢e. Medutim,

ukoliko je bolesnica vrlo brzi metabolizator putem CYP2D6, moze do¢i do povisene razit elgftlxloi M E D
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metabolita morfina u maj¢inom mlijeku, §to u vrlo rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do opioidne
toksiénosti u dojenceta koja moze biti smrtonosna.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Plivadon tablete utjec¢u na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima se savjetuje da ne upravljaju vozilima ili strojevima ako osje¢aju omaglicu ili sedaciju.

4.8. Nuspojave

Prijavljene nuspojave kategorizirane su u skladu s MedDRA Klasifikacijom prema organskim
sustavima.

Paracetamol
Poremecdaji krvi i limfnog sustava:
- trombocitopenija, agranulocitoza

Poremecaji imunolo$kog sustava:
- anafilaksija

Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva:
- svrbeZ, angioedem, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza
- vrlo rijetko prijavljeni su slucajevi ozbiljnih koznih reakcija

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja:

- bronhospazam

Zabiljezeni su slucajevi bronhospazma povezani s primjenom paracetamola, ali ovoj nuspojavi su
obi¢no podlozni astmatiCari preosjetljivi na acetilsalicilatnu kiselinu i druge nesteroidne protuupalne
lijekove.

Poremecaji jetre i Zuéi:
- poremecaji funkcije jetre

Poremecaji metabolizma i prehrane:
- metabolic¢ka acidoza s pove¢anim anionskim procjepom (nepoznata ucestalost)

Opis odabranih nuspojava

Metabolicka acidoza s povecanim anionskim procjepom

Slucajevi metaboli¢ke acidoze s povecanim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze
primije¢eni 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.

Kofein
Psihijatrijski poremedéaji:
- nervoza

Poremecaji Zivéanog sustava:
- omaglica

Kada se lijekovi koji sadrze kofein uzimaju istodobno s pripravcima koji sadrze kofein (npr. kava,
¢aj), povecava se unos kofeina i moguénost za nastanak nezeljenih ucinaka kofeina kao S§to su
nesanica, uznemirenost, anksioznost, razdrazljivost, glavobolje, palpitacije 1 gastrointestinalni
poremecaji.

Kodein

Poremecaji imunolo$kog sustava:
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- angioedem

Psihijatrijski poremedéaji:

- nakon dugotrajne uporabe lijeka moze se razviti ovisnost
- poremeceno stanje svijesti

- halucinacije

Poremecaji probavnog sustava:
- muénina, povracanje, zatvor, dispepsija, suha usta, akutni pankreatitis u bolesnika koji su bili
podvrgnuti kolecistektomiji

Poremecaji zZivéanog sustava:
- omaglica, pogorsanje glavobolje povezane s dugotrajnom primjenom, mamurnost
- sinkopa

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva:
- svrbez, znojenje

Propifenazon

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
- agranulocitoza

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva:
- crvenilo, urtikarija

Poremecaji probavnog sustava:
- mucnina, povraéanje, nadutost i abdominalna bol

Poremecaji imunoloskog sustava:
- anafilaksija

Poremecaji zivéanog sustava:
- omaglica, glavobolja, mamurnost

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

Dugotrajna primjena Plivadon tableta ili primjena u dozama visim od dopustenih moze dovesti do
fizi¢ke i psihi¢ke ovisnosti. Moguci su simptomi ustezanja nakon prekida primjene lijeka, kao $to su
razdrazljivost i uznemirenost.

Kodein
Ucinak predoziranja pojacan je pri istodobnoj primjeni alkohola ili psihotropnih lijekova.

Simptomi
Predoziranje je karakterizirano mu¢ninom i povra¢anjem u prvoj fazi.

Akutna depresija centra za disanje moze dovesti do cijanoze, usporenog disanja, mamurnosti, ataksije
i rjede pluénog edema. Moguéi su: mioza, konvulzije, kolaps i retencija mokrace. OpaZeni su znakovi
otpustanja histamina.
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U sluaju predoziranja treba primijeniti uobiCajene simptomatske i potporne mjere, ukljucujuéi
osiguranje prohodnosti di$nih putova i praenje vitalnih znakova dok bolesnik ne bude stabilan.
Ukoliko je do predoziranja doslo unutar jednog sata od primjene vise od 350 mg u odraslih ili vise od
5 mg/kg u djece, treba uzeti u obzir primjenu aktivnog ugljena.

Ukoliko dode do respiratorne depresije treba primijeniti nalokson. Nalokson je kompetitivni
antagonist i ima kratko poluvrijeme eliminacije te su potrebne visoke i visekratne doze u slucaju
ozbiljnog trovanja. Potrebno je pracenje bolesnika najmanje 4 h nakon primjene, odnosno kroz 8 h
nakon primjene oblika s produljenim otpustanjem.

Paracetamol

Moguce je osteéenje jetre u odraslih koji su uzeli 10 i vise grama paracetamola uslijed nakupljanja

toksi¢nih metabolita koji se ireverzibilno vezu u tkivu jetre. U normalnim dozama paracetamol se

metabolizira pomoc¢u glukuronske i sulfatne kiseline u netoksi¢ne konjugate koji se izlu¢uju u urin.

Primjena 5 ili vise grama paracetamola moZe dovesti do oStecenja i zatajenja jetre ukoliko bolesnik

ima ¢imbenike rizika kao $to su:

- dugotrajna terapija karbamazepinom, fenobarbitonom, fenitoinom, primidonom, rifampicinom,
gospinom travom ili drugim lijekovima koji induciraju jetrene enzime

- redovita primjena etanola u koli¢inama veé¢ima od preporucenih

- smanjena koli¢ina glutationa (npr. u sljede¢im stanjima: pothranjenost, cisti¢na fibroza, HIV
infekcije, gladovanje, kaheksija).

Simptomi
Simptomi predoziranja paracetamolom unutar prva 24 sata su bljedilo, mu¢nina, povracéanje,

anoreksija i bolovi u trbuhu. Ostecenje jetre moze se dijagnosticirati 12-48 sati nakon primjene. Mogu
nastati abnormalnosti u metabolizmu glukoze i metabolicka acidoza. U teSkim trovanjima, zatajenje
jetre moze dovesti do encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, cerebralnog edema i smrti. Akutno
zatajenje bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, na $to upucuje bol u slabinama, hematurija i
proteinurija, moze nastati ¢ak i u odsutnosti ozbiljnih oStec¢enja jetre. ZabiljeZeni su slucajevi srane
aritmije i pankreatitisa.

Lijecenje

Od izuzetnog je znaCaja odmah zapoceti lijeCenje predoziranja paracetamolom. Unato¢ nedostatku
znacajnih ranih simptoma, bolesnika treba odmah uputiti u bolnicu kako bi primio hitnu medicinsku
pomo¢. Simptomi mogu biti ogranic¢eni na muc¢ninu ili povrac¢anje i ne odrazavati tezinu predoziranja
ili rizik od oSte¢enja organa.

Treba uzeti u obzir lijeCenje aktivnim ugljenom ako je do predoziranja doslo unutar 1 sata od
primjene paracetamola. Koncentraciju paracetamola u plazmi treba mjeriti 4 sata nakon primjene ili
kasnije (ranije izmjerene koncentracije paracetamola su nepouzdane). LijeCenje N-acetilcisteinom
moze se zapoceti unutar 24 sata nakon primjene paracetamola, medutim, maksimalni zastitni ucinak je
8 sati nakon primjene. U€inkovitost antidota se brzo smanjuje nakon tog vremena. Ako je potrebno,
bolesniku treba intravenski primijeniti N-acetilcistein u skladu s propisanim doziranjem. Ako bolesnik
ne povrac¢a, moguca je oralna primjena metionina kao alternativno lijeCenje u udaljenim podrucjima
izvan bolnice.

Kofein

Simptomi i znakovi

Predoziranje kofeinom moze uzrokovati bol u epigastriju, povrac¢anje, diurezu, tahikardiju ili sr¢ane
aritmije, stimulaciju srediSnjeg ziv€anog sustava (nesanicu, nemir, uzbudenje, agitaciju, nervozu,
tremor i konvulzije).

LijeCenje

U slucaju predoziranja treba primijeniti uobic¢ajene potporne mjere, npr. hidrataciju i pracenje vitalnih
znakova. Primjena aktivnog ugljena moze biti ucinkovita unutar prvog sata nakon predoziranja
kofeinom, ali se o primjeni aktivnog ugljena moze razmisliti i unutar 4 sata od predoziranja. U€inci
predoziranja na sredisnji ziv¢ani sustav mogu se lijeciti intravenskim sedativima.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamiéka svojstva
Farmakoterapijska skupina: analgetici, ostali analgetici i antipiretici; ATK oznaka: NO2BE51.

Plivadon tablete predstavljaju kombinirani lijek s analgeti¢kim i antipireti¢kim uéincima.
Lijek se brzo apsorbira iz probavnog sustava i po¢inje djelovati ve¢ tijekom pola sata.

Propifenazon je pirazolonski derivat s blagim analgetickim te umjerenim protuupalnim i
antipireti¢kim u¢inkom.

Paracetamol ima analgeticki i antipireti¢ki u¢inak.

Obje djelatne tvari svoje u¢inke ostvaruju sprecavanjem sinteze prostaglandina.

Kodein je slabi analgetik s centralnim djelovanjem te blagi antitusik.

Ucinak kodeina postize se putem p-opioidnih receptora, iako kodein ima slabi afinitet za navedene
receptore. Do analgetskog ucinka zapravo dolazi zbog njegove konverzije u morfin. Kodein se
pokazao ucinkovitim kod akutne nociceptivne boli, posebno u kombinaciji s drugim analgeticima kao
Sto je paracetamol.

Kofein se dodaje analgeticima radi pojacanja analgetskog ucinka i bolje apsorpcije iz probavnog
sustava.

Kombinacijom umjerenih analgetika, blagog opioida i kofeina postize se snazan analgeticki i dobar
antipireticki ucinak.

Plivadon tablete osobito su prikladne bolesnicima koji ne smiju uzimati acetilsalicilatnu kiselinu zbog
probavnih tegoba, sklonosti krvarenju ili preosjetljivosti.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Propifenazon se brzo i dobro apsorbira. Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 2 sata. Za bjelanc¢evine
plazme veze se oko 40%. Biotransformira se najve¢im dijelom u norpropifenazon koji se izlucuje
mokrac¢om u obliku glukuronida. Samo se mala koli¢ina izlu¢i u nepromijenjenom obliku.

Paracetamol se dobro apsorbira iz probavnog sustava. Najvisu serumsku razinu postize za 1/2 do 2
sata. Slabo se veze za bjelancevine plazme. IzluCuje se putem bubrega najve¢im dijelom u obliku
glukuronida i sulfata, a manje od 5% se izlu¢i nepromijenjeno.

Kodein se apsorbira iz probavnog sustava i najvisa koncentracija postize Se za jedan sat.
Bioraspolozivost iznosi oko 53%. Prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru, a nalazi se i u mlijeku.
Veoma se slabo veZe na bjelancevine plazme. Metabolizira se u jetri, a poluvrijeme eliminacije je oko
3 sata. Brzo se izluuje mokra¢om, oko 70% nepromijenjeno, dok se ostatak izlucuje u obliku
metabolita (oko 10% primijenjene doze se demetilira u morfin, koji moze biti odgovoran za njegovu
analgetsku aktivnost).

Kofein se dobro apsorbira. Veze se oko 17% na bjelancevine plazme. Vrlo je lipofilan, pa se dobro
raspodjeljuje u tkivima, osobito u mozgu. Poluvrijeme eliminacije je oko 3 sata. Metabolizira se
najprije u dimetilksantin, a zatim u metilksantin te u metilmokra¢nu kiselinu. Oko 70% doze izluci se
mokracom, najvise u obliku metabolita, a samo 3% nepromijenjen.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Maksimalna preporucena oralna dnevna doza paracetamola iznosi 4 g, §to je oko 6 puta niza doza od

LDsp u miSeva, odnosno oko 40 puta niza doza od LDs, u Stakora i zamoraca.
Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i

razvojne toksi¢nosti paracetamola nisu dostupna.
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Kroni¢na primjena paracetamola U Stakora u dozama viSestruko veéim od terapijskih uzrokuje
smanjenje tezine testisa i oSte¢uje spermatogenezu. Kroni¢na primjena suprafarmakoloskih doza u
miseva smanjuje plodnost.

Predoziranje paracetamolom u zivotinja uzrokuje submasivnu degeneraciju i centrolobularnu nekrozu
jetre, te bubreznu tubularnu nekrozu. Mehanizam oS$tecenja posredovan je viskom metabolita
paracetamola zbog ograni¢enog kapaciteta konjugacije s glutationom.

Paracetamol nije pokazao mutagene u€inke u rasponu koncentracija 0,1-50 mg po plo¢i u Amesovom
testu.

Iako je mikronukleus test pokazao klastogenu aktivnost paracetamola, karcinogeni je ucinak u
eksperimentalnih zivotinja dvojben. Paracetamol je hepatotoksi¢an u vise sojeva miSeva. Karcinogeni
je ucinak pokazao u soju IF, dok u B6C3F1 miSeva nije bio karcinogen.

Ispitivanja u zivotinja pokazala su da kodein u dozi od 100 mg/kg uzrokuje odgodenu osifikaciju
kostiju u miseva, a u dozi od 120 mg/kg povecanu ucestalost resorpcije ploda u Stakora.

Ispitivanja u Zivotinja pokazala su da kofein uzrokuje koStane abnormalnosti falangi prstiju kada se
primjenjuje u vrlo visokim dozama (50 do 100 mg/kg) te usporava kostani razvoj u nizim dozama.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

poliakrilat, 40 postotna rasprsina

kopovidon

povidon

celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena

Skrob, prethodno geliran

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

talk

magnezijev stearat

hidrogenizirano biljno ulje, vrste |

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

18 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

10 (1x10) tableta u narancastom blister (PVVC/PVdC//Al) pakiranju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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PLIVA HRVATSKA d.o.0.
Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-305690307

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. studenog 1993.

Datum posljednje obnove: 23. lipnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. travnja 2025.
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