SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lekadol plus C granule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 vrecica (5 g granula) sadrzi 500 mg paracetamola i 300 mg askorbatne kiseline.

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

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Granule za oralnu otopinu.

Opis: Zuta, sitna zrnca.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Granule Lekadol plus C namijenjene su za lijeCenje odraslih i djece starije od 12 godina.

Topli napitak Lekadol plus C preporucuje se kod gripe i prehlade za ublazavanje tegoba kao Sto su:
— poviSena tjelesna temperatura

glavobolja
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— bolovi u grlu.

Uporaba otopine ima zna¢ajnu prednost pred obi¢nim tabletama, jer bolesnici s upaljenim grlom i
upaljenom sluznicom u ustima lak$e mogu popiti topli napitak nego progutati tabletu. Uzimanje veéih
koli¢ina tekucine pozeljno je u bolesnika s gripom ili prehladom. Napitak je takoder pogodan za
bolesnike kod kojih je uporaba acetilsalicilne kiseline kontraindicirana.

Vitamin C (askorbatna kiselina) nadoknaduje povecane potrebe organizma za tim vitaminom tijekom

prehlade i gripe.
Lekadol plus C ne sadrzava Secer (saharozu).
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporuéena doza za odrasle i djecu stariju od 12 godina je jedna vrecica granula, 4 do 6 puta na dan.
Maksimalna doza je 6 vrecica na dan.

Izmedu pojedinih doza mora pro¢i najmanje 4 sata.

Trajanje lije¢enja
Dozvoljeno trajanje lijeenja bez savjetovanja s lijeCnikom ukoliko se simptomi ne poboljsaju ili se
pogorsaju je 3 dana.
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Posebna populacija

Bolesnici s jetrenom insuficijencijom
U bolesnika s blago do umjereno oste¢enom funkcijom jetre ili bolesnika s Gilbert-ovim sindromom,
doza lijeka se mora smanjiti ili se mora produziti interval izmedu doziranja.

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom

U bolesnika s blago do umjereno oSte¢enom funkcijom bubrega, doza lijeka se mora smanjiti ili se
mora produziti interval izmedu doziranja.

U sluéajevima teskog oStecenja bubrezne funkcije (klirens kreatinina <10 ml/min odnosno 0,17 ml/s)
razmak izmedu pojedinih doza ne smije biti kraéi od 8 sati, a u slu¢ajevima klirens kreatinina 10-50
ml/min razmak izmedu doza ne smije bit kraéi od 6 sati.

Bolesnici na hemodijalizi
Hemodijaliza smanjuje koncentraciju paracetamola u krvi; zbog toga, ovim bolesnicima treba dati
dodatnu dozu paracetamola nakon dijalize.

Stariji bolesnici
Starijim bolesnicima nije potrebno prilagodavati dozu, unato¢ produljenju poluzivota paracetamola.

Nacin primjene

Sadrzaj jedne vrecice treba usuti u Salicu ili ¢aSu, preliti s priblizno 2 dI tople (ali ne kipuce) vode ili
¢aja, dobro promijesati i popiti dok je jos toplo. Napitak treba pripremiti neposredno prije primjene.

Hrana moZze smanjiti apsorpciju lijeka.
4.3 Kontraindikacije

Granule Lekadol plus C ne smiju uzimati bolesnici:

e preosjetljivi na djelatne tvari (paracetamol, askorbatnu kiselinu) ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1

e s teSkim poremecajima u radu jetre (Child-Pugh > 9)

e s teskim poremecajem funkcije bubrega, te s pomanjkanjem enzima glukoza-6-fosfat-
dehidrogenaze, jer u ovih bolesnika uzimanje velike koliCine askorbatne kiseline moze
izazvati hemolizu. U pojedinim slucajevima hemoliza se takoder razvila i nakon primjene
paracetamola.

e koji imaju zuticu (ikterus)

e s hiperoksalurijom i oksalatnim bubreznim kamencima.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oprez je potreban u:
e bolesnika s blago ili umjereno smanjenom funkcijom jetre (Child-Pugh < 9); kod dugotrajne
primjene lijeka potrebno je kontrolirati rezultate testova funkcije jetre (vidjeti dio 4.2)
o bolesnika s blago ili umjereno smanjenom funkcijom bubrega
o alkoholicara i osoba koje svakodnevno konzumiraju veée koli¢ine alkohola;
Istodobno konzumiranje alkohola i primjena paracetamola moze povecati opasnost
od hepatotoksi¢nosti i zelu¢anog krvarenja. Zbog toga bolesnike treba upozoriti da
tijekom uzimanja paracetamola, ne smiju piti alkoholna pica.
e bolesnika s problemom skladiStenja Zeljeza (talasemijom major, sideroblasticnom anemijom
ili hemokromatozom)
e bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji utjeu na jetru (vidjeti dio 4.5)
U ovim slu¢ajevima, bolesnik smije uzimati lijek samo pod nadzorom lije¢nika.
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Preporucuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom zbog poveéanog
rizika od metaboli¢ke acidoze s poviSenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA), posebno u bolesnika s teSskim o$te¢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 istovremeno ne uzimaju druge lijekove koji sadrZe paracetamol, zbog
rizika od teSkog ostecenja jetre u slucaju predoziranja (vidjeti dio 4.9).

Dugotrajna primjena analgetika moze izazvati glavobolju koju ne treba lijeciti poveéanjem doze
analgetika.

Op¢enito, dugotrajna primjena analgetika, osobito kombinacije nekoliko analgetika moze dovesti do
perzistentne nefrotoksicnosti uz rizik od bubreznog zatajenja (nefropatija uzrokovana analgeticima).

Lijek se smije uzimati samo kratkotrajno. Ukoliko se nakon 3 dana simptomi bolesti pogorsaju ili se
ne poboljsaju, potrebno je kontaktirati lije¢nika i pazljivo odrediti daljnji tijek lijeCenja, jer ovaj lijek
moze prikriti simptome infekcije.

Potreban je oprez prilikom primjene Lekadol plus C granula u bolesnika koji imaju oksalate u mokraéi
(oksalatni bubrezni kamenci).

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj vrecici (5 g granula), tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

— Hepatotoksi¢ne tvari mogu povecati mogucnost nakupljanja paracetamola i predoziranje
njime. Rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola moze se poveéati S istodobnom primjenom
lijekova koji induciraju jetrene mikrosomalne enzime kao §to su barbiturati, antiepileptici (npr.
fenitoin, fenobarbital i karbamazepin), te lijekovima za lije¢enje tuberkuloze (rifampicin i
izonijazid).

— Antikoagulacijski u¢inak varfarina i drugih kumarina moze se pojacati redovitom
dugotrajnom istodobnom primjenom s paracetamolom, uz povecanje rizika od krvarenja. U
bolesnika koji istodobno uzimaju paracetamol (preko 2 g dnevno) i antikoagulanse u nekom
duzem vremenskom periodu (dulje od tjedan dana), mora se kontrolirati vrijednost
protrombinskog vremena. Povremena uporaba paracetamola nema nikakav znacajniji utjeca;.

— Paracetamol produljuje poluvrijeme eliminacije kloramfenikola, pa tako poveéava njegovu
toksicnost.

— Dugotrajna istovremena primjena paracetamola i acetilsalicilne kiseline kao i drugih
analgetika i antipiretika nije preporucljiva zbog povecanog rizika od nastanka analgetske
nefropatije i bubrezne papilarne nekrolize.

— Salicilamid produljuje poluvrijeme eliminacije paracetamola.

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

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

— Apsorpcija paracetamola moze biti smanjena ako se on uzima istovremeno s kolestiraminom,
ali ovo smanjenje se moze minimalizirati ako se paracetamol uzme 1 sat prije ili 3 sata nakon
uzimanja kolestiramina.

— Metoklopramid povecava brzinu apsorpcije paracetamola i pove¢ava njegovu maksimalnu
koncentraciju u plazmi. Na slican na¢in i domperidon moZe povecati brzinu apsorpcije
paracetamola.
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— Apsorpcija paracetamola u probavnom sustavu je usporena tijekom istodobne primjene s
antikolinergicima (npr. propantelin) ili aktivnim ugljenom.

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

— Pramlintid usporava, ali ne smanjuje opseg apsorpcije paracetamola.

— Istodobna primjena ciprofloksacina moze odgoditi pocetak djelovanja paracetamola.

— Istodobna primjena tropisetrona ili granisetrona s paracetamolom potpuno blokira
analgetski u¢inak paracetamola.

— U alkoholi¢ara i osoba koje konzumiraju veée koli¢ine alkohola istodobna primjena
paracetamola povecava rizik od oStecenja jetre i zeluCanog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

— Askorbatna kiselina povecava apsorpciju Zeljeza i aluminija iz gastrointestinalnog trakta. Ovo
treba uzeti u obzir osobito kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom, bolesnika koji su na
nadomjesnom lijeCenju Zeljezom i onih koji uzimaju antacide koji sadrze aluminij.

— Kada se deferoksamin uzima istodobno s askorbatnom kiselinom, smanjuje se njegovo
djelovanje i moguca je pojava dekompenzacije srca zbog povecane toksi¢nosti Zeljeza u
tkivima, osobito u tkivu srca.

— Askorbatna kiselina u velikim dozama smanjuje apsorpciju varfarina iz probavnoga sustava i
tubularnu reapsorpciju nekih bazi¢nih lijekova, npr. amfetamina i tricikli¢nih antidepresiva.
Prilikom istodobne primjene askorbatne kiseline i estrogena (etinilestradiol) moZe se povisiti
koncentracija estrogena u plazmi.

— Askorbatna kiselina moZe smanjiti koncentraciju propranolola u plazmi zbog utjecaja na
apsorpciju i utjecaja na prvi prolazak kroz jetru.

— 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 ¢cimbenici rizika (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske pretrage

Paracetamol moze utjecati na rezultate nekih laboratorijskih pretraga; postoji mogucénost lazno
pozitivnih rezultata kod mjerenja vrijednosti 5-hidroksiindolacetatne kiseline u urinu i lazno pozitivnih
rezultata mokraéne kiseline u krvi odredene metodom fosfotungsti¢ne kiseline.

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

Pri dnevnim dozama askorbatne kiseline ve¢im od 1 g kao ucinkovit reducens askorbatna kiselina
moze poremetiti pojedine laboratorijske testove krvi i mokrace koji se zasnivaju na redox reakcijama i
dati lazno pozitivne rezultate (npr. odredivanje glukoze u krvi).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Potreban je oprez prilikom primjene lijeka tijekom trudnoce i dojenja. Nema kontroliranih studija u
trudnica ni za paracetamol, niti za fiksnu kombinaciju paracetamola i askorbinske kiseline.

Trudnoca

Velika koli¢ina podataka o trudnicama ukazuje da nema ni malformativne ni feto/neonatalne
toksi¢nosti. Epidemioloska ispitivanja neuroloS§kog razvoja djece izlozene paracetamolu in utero nisu
dala rezultate na temelju kojih se moze donijeti konacan zakljuak. Paracetamol se moze koristiti
tijekom trudno¢e ako je klinicki potreban, no treba ga koristiti u najnizoj ucinkovitoj dozi, u
najkra¢em mogucéem vremenu i s najmanjom moguc¢om ucestalo§¢u doziranja.

Nema dostupnih podataka iz kontroliranih ispitivanja o moguéim teratogenim ucincima kombinacije

ovih dvaju lijekova, pa se zbog toga uporaba ovog lijeka ne preporucuje, osobito u prvom tromjesecju
trudnoce.

Dojenje
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Opcenito se Lekadol plus C ne bi trebao uzimati za vrijeme dojenja, osim po preporuci lije¢nika.
Paracetamol se izluCuje u maj¢ino mlijeko, ali ne u klini¢ki zna¢ajnoj koli¢ini.
Dostupni objavljeni podaci ne kontraindiciraju dojenje.

Plodnost
Ucinak Lekadol plus C granula na plodnost jo§ nije posebno istrazen. Pretklinicka ispitivanja
paracetamola ne ukazuju na njegov Stetan ucinak 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

Nuspojave su razvrstane prema Klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i i ulestalosti
pojavljivanja:

Vrlo ceste (>1/10)

Ceste (>1/100, <1/10)

Manje ¢este (>1/1000, <1/100)

Rijetke (>1/10000, <1/1000)

Vrlo rijetke (<1/10000)

Nepoznate (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Paracetamol

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko: hemoliticka anemija

Vrlo rijetko: agranulocitoza, leukopenija, trombocitopenija i pancitopenija (izolirani slucajevi opisani
u literaturi)

Poremecdaji imunoloskog sustava

Rijetko: alergijske reakcije (svrbez, kozni osip, crvenilo ili urtikarija, napad astme), zbog kojih treba
prekinuti lijeCenje, te znakovi anafilakticke reakcije, jaCe izraZeni simptomi reakcije preosjetljivosti
(angioedem, dispneja, pojatano znojenje, mucnina, sniZzenje krvnog tlaka koje moze uzrokovati
anafilakticki Sok)

Nepoznato: Stevens Johnson sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza

Poremedaji jetre i Zuci

Rijetko: Zutica i poviSene vrijednosti razine jetrenih transaminaza.

Vrlo rijetko: toksi¢no oStecenje jetre (povezano s primjenom prevelikinh doza i/ili dugotrajnim
uzimanjem paracetamola)

Poremecaji bubrega i mokracénog sustava
Vrlo rijetko: toksi¢na analgetska nefropatija (povezana s dugotrajnom uporabom prevelikih doza
paracetamola)

Poremecaji koZe i potkoinog tkiva
Vrlo rijetko su prijavljene ozbiljne kozne reakcije.

Askorbatna kiselina

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
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Nepoznato: pojava hemolize u bolesnika s nedostatkom enzima glukoza-6-fosfat degidrogenaze pri
primjeni visokih doza askorbatne kiseline

Poremedaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: primjena velikih doza askorbatne kiseline moze uzrokovati poremecaj ravnoteze vode i
elektrolita, potiskivanje aktivnosti kobalamina i ponovnu pojavu skorbuta.

Poremecaji Zivéanog sustava
Nepoznato: glavobolja, nesanica
KrvoZilni poremecaji
Nepoznato: crvenilo

Probavni poremecaji
Nepoznato: mucnina, povracanje, Zgaravica, abdominalni gréevi. Proljev je zabiljezen nakon primjene
dnevnih doza visih od 1 g

Poremecaji bubrega i mokracénog sustava

Cesto: hiperoksalurija, a potom i oksalatni bubrezni kamenci mogu se pojaviti nakon primjene visokih
dnevnih doza

Nepoznato: pri primjeni doza veéih od 600 mg moze se pojaviti diureza

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

4.9. Predoziranje

Znakovi predoziranja

Kod akutnog predoziranja, paracetamol mozZe ispoljiti hepatotoksi¢ni ucinak ili ¢ak izazvati nekrozu
jetre. Visoke doze paracetamola, ukljucujuéi visoku ukupnu razinu doze koja je postignuta kroz dulji
vremenski period, mogu dovesti do analgetski uzrokovane nefropatije s ireverzibilnim zatajenjem
jetre. Bolesnike treba upozoriti da istovremeno 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 smréu.

Toksiéni uéinci paracetamola mogu se razviti ako bolesnik uzme preveliku dozu paracetamola
odjednom ili u ponovljenim dozama (6 do10 g na dan, i to 1 do 2 dana).

Pri predoziranju paracetamolom stvara se velika koli¢ina metabolita N-acetil-p-benzokinoneimina,
koji se veze na glutation i tako potrosi sve njegove zalihe u tkivima, a zatim se veze na sulfhidrilne
skupine stani¢nih elemenata i oStecuje jetrene stanice.

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 obi¢no nije vidljivo tijekom 24 do
48 sati od primjene prevelike doze paracetamola i ponekad se moze javiti sa zakaS$njenjem od 4 do 6
dana nakon unosa. OstecCenje jetre je maksimalno 72 do 96 sati nakon unosa. Mogu se pojaviti
nepravilnosti u metabolizmu glukoze i metaboli¢ka acidoza. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moze
napredovati do encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, mozdanog edema, pa i smrti. Akutno
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zatajenje bubrega s akutnom nekrozom bubreznih kanala koje nagovjeStava bol u slabinama,
hematurija i proteinurija, moze se razviti i bez teS§kog oSte¢enja jetre. Prijavljene su i sréane aritmije i
pankreatitis.

Glavni kriterij pri izboru odgovarajuéeg lijecenja je podatak o potencijalno toksi¢noj dozi koju je
bolesnik uzeo i stupnju toksi¢nosti. Kako bi se procijenila hepatotoksi¢nost, 4 sata nakon unosa treba
zapoceti mjerenje koncentracije paracetamola u serumu (ranije izmjerene koncentracije nisu
pouzdane). Stupanj moguce toksi¢nosti na jetru kod akutnog predoziranja paracetamolom odreduje se
nomogramom u koji je ucrtana serumska koncentracija paracetamola u odnosu na vrijeme koje je
proslo od unosa. Potrebno je razmotriti davanje aktivnog ugljena ako je prekomjerna doza uzeta
unutar 1 sata. N-acetilcistein se moze dati do 24 sata nakon uzimanja paracetamola, no maksimalni se
terapijski u¢inak postize u vremenu do 8 sati nakon uzimanja paracetamola. Uc¢inkovitost antidota vrlo
brzo opada s vremenom proteklim od ingestije. Ako je potrebno, bolesniku se moze dati intravenski
Nacetilcistein, prema propisanoj shemi doziranja. Ako nema pote$koca s povracanjem, peroralno
primijenjeni metionin takoder je uc¢inkovit ako je dan unutar 10 do 12 sati od predoziranja i moze biti
prikladna alternativa u podru¢jima udaljenima od bolnice. O zbrinjavanju bolesnika s teskim
oSte¢enjem jetrene funkcije, koji se jave viSe od 24 sata nakon predoziranja, valja se posavjetovati s
Centrom za kontrolu otrovanja ili specijalistima odjela za lijecenje bolesti jetre. Potrebno je pazljivo
pratiti funkciju jetre i bubrega, pokazatelje zgrusavanja krvi, te status elektrolita i tekucine o
organizmu.

Prevelike doze askorbatne kiseline mogu dovesti do pojave bubreznih kamenaca, mu¢nine, upale
sluznice Zeluca i proljeva.

U bolesnika s nedostatkom glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, uzimanje velikih koli¢ina askorbatske
kiseline moze uzrokovati hemolizu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: analgetici, ostali analgetici i antipiretici, paracetamol + vitamin C
ATK-klasifikacija: N 02 BE51

Paracetamol (acetaminofen, N-acetil-aminofenol) je u¢inkovit analgetik i antipiretik. U usporedbi s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima nema nezeljenih u¢inaka na probavni sustav. U bolesnika koji
uzimaju antikoagulanse, odnosno imaju u anamnezi ¢ir Zeluca ili dvanaesnika, primjena paracetamola
je sigurnija od primjene acetilsalicilne kiseline. Nasuprot ostalih lijekova iz te skupine, protuupalni
ucinak paracetamola je slab i klinicki neznacajan.

Paracetamol djeluje kao antipiretik tako S$to inhibira sintezu prostaglandina u hipotalamusu.
Mehanizam centralnog analgetskog djelovanja je kompleksan: zasniva se na inhibiciji sinteze
prostaglandina i interakcija serotoninskog i opioidnog sustava.

Askorbatna kiselina (vitamin C) je vitamin topljiv u vodi. Rezultati farmakodinamickih pokusa
pokazali su da je ona nuzno potrebna za normalno funkcioniranje organizma. Askorbatna kiselina
nuzna je za sintezu kolagena i drugih unutarstani¢nih sastojaka koze, hrskavice, zubi i kostiju, za
normalno funkcioniranje mikrosoma i pretvorbu dopamina u noradrenalin. Aktivacija amidacije
pomocu vitamina C nuzna je pri sintezi oksitocina, antidiuretickog hormona i kolecistokinina. Vitamin
C pomaze odrzavati cjelovitost endotelne stijenke. Vitamin C sudjeluje i u sintezi folata, ali njegova
tocna uloga u eritropoezi jo§ nije objasnjena. Povecana potreba organizma za vitaminom C kod
poviSene temperature i upale, te u trudnoc¢i se povezuje s osnovnom zna¢ajkom tog vitamina da potice
redukciju slobodnih radikala. Razli¢ite neklini¢ke studije su pokazale da askorbatna kiselina djeluje
imunomodulacijski na humoralnu i nespecificnu imunost tijekom upalnih procesa. U neklinickim
studijama ispitivan je i njezin antioksidativni ucinak.
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Budu¢i da ljudsko tijelo ne proizvodi askorbatnu kiselinu, mora se unositi u tijelo s hranom.
Pomanjkanje vitamina C mozZe izazvati skorbut.

Utvrdeno je da istodobna primjena paracetamola i soli vitamina C kod miSeva uzrokuje bolji
(askorbilstearat) ili jednak (askorbilpalmitat) antipireticki u¢inak nego primjena samoga paracetamola.

5.2. Farmakokineticka svojstva
Apsorpcija

Paracetamol se brzo i gotovo potpuno apsorbira iz probavnoga sustava. NajviSa koncentracija u plazmi
postize se ve¢ 30 do 60 minuta nakon primjene. Bioraspolozivost paracetamola iznosi 88 = 15%. Pri
primjeni terapijskih doza vrijeme poluZzivota je 2 + 0,4 sata. Koncentracija paracetamola u plazmi
dostatna za terapijski ucinak (analgetski i antipiretski) iznosi 10-20 pg/ml, dok je toksicna
koncentracija > 300 pg/ml. Nakon oralne primjene 500 mg paracetamola bioraspoloZzivost je 70%, a
nakon doze od 1 do 2 g ona je 90%.

Nakon oralne primjene askorbatna Kiselina se brzo apsorbira iz gornjega dijela tankog crijeva. Manje
koli¢ine askorbatne kiseline preko crijevne stijenke prenose se aktivnim transportom, a veée koli¢ine
pasivnom difuzijom. Brzina i koli¢ina apsorpcije ovise o dozi lijeka i zasi¢enju. Kod dnevne doze od
180 mg apsorpcija je 80 do 90-postotna, kod dnevne doze od 1 g apsorpcija je 50 do 75-postotna, a
kod doze od 1 do 5 g/dan apsorpcija se smanji na 15 do 25%. Vrijeme poluZzivota askorbatne kiseline
je 10 sati.

Paracetamol ne remeti apsorpciju vitamina C i obratno.

Distribucija

Paracetamol se brzo i jednakomjerno rasporeduje po tijelu. Volumen raspodjele u tkivima je

1 I/kg. Paracetamol prolazi kroz posteljicu i krvno-mozdanu pregradu. Najveéu koncentraciju postize
unutar 2 do 3 sata nakon primjene. U maj¢ino mlijeko izlucuje se 0,1 do 1,85% doze koju je
primijenila dojilja.

Vezivanje za bjelanc¢evine u plazmi kod normalnih koncentracija je 10 do 30%, a do 50% kod
predoziranja.

Najvisa serumska koncentracija askorbatne kiseline postize se priblizno 2 do 3 sata nakon primjene.
Normalna je serumska koncentracija askorbatne kiseline 10 mg/l, osobe s hipovitaminozom imaju u
plazmi manje od 6 mg/l vitamina C, a osobe s klini¢ki izrazenim skorbutom manje od 2 mg/l.
Askorbatna kiselina se jednakomjerno rasporeduje po tijelu. Ona prolazi kroz placentu i izlucuje se u
majc¢ino mlijeko.

Biotransformacija

Paracetamol se metabolizira u organizmu na dva naina. Veéinom se metabolizira u jetri gdje se
konjugira s glukuronskom kiselinom (60%), sulfatom (30%) i cisteinom (3%). Manje koliCine
paracetamola metaboliziraju se pomocu citokrom P450 oksidaze. U tom procesu nastaje aktivni
metabolit N-acetil-benzokinonimin, koji se veze s glutationom i izlu¢uje kao merkapturna kiselina, ili
se pak veze na cistein. Ako su ove zalihe iskoriStene, aktivni metabolit se veze uz sulfhidrilne skupine
jetrenih stanica i uzrokuje njihova oSte¢enja. U bolesnika koji ve¢ imaju oStecenje jetre i uzimaju doze
veée od 150 mg/kg, paracetamol se metabolizira pomocu citokromoksidaze.

Askorbatna kiselina se metabolizira u jetri u dehidroksiaskorbatnu i oksalnu kiselinu, te djelomi¢no u
2-sulfat-askorbatnu kiselinu.

Eliminacija
Poluvrijeme eliminacije iz plazmi iznosi 2+0.4 sata kada se primjenjuje u terapijskim dozama.
Tijekom 24 sata mokracom se izlu¢i 85% paracetamola u obliku metabolita, a samo 1% u
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nepromijenjenom obliku. Tako se 60 do 80% doze izlu¢i u obliku konjugata s glukuronskom
kiselinom, 20 do 30% sa sulfatom, manje od 3% s cisteinom i 1% u nepromijenjenom obliku.

Klirens iz plazme zdravih odraslih osoba normalne tjelesne mase 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 male koli¢ine paracetamola izlu€uju se putem zuci.

Svi metabolicki produkti askorbatne kiseline izlucuju se preko bubrega. Kad su dnevne doze
askorbatne kiseline vece od dnevnih potreba, visak se izlu¢i u nepromijenjenom obliku s mokracom i
stolicom. Doze do 3 g na dan izlu€uju se pretezno s mokracom, a vece sa stolicom. Vrijeme poluzivota
vitamina C (500 mg) je 14 dana, a za dozu od 1 g iznosi 13 sati.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ucinci praceni u neklinickim studijama pri primjeni doza iznad maksimalnih doza koje se primjenjuju
u ljudi, pokazali su mali znacaj za klini¢ku primjenu.

Neklini¢ki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih studija sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala.
Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti nisu dostupna.

Predoziranje moze dovesti do ozbiljne hepatotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

sukraloza

aroma limuna

levomentol

manitol

maltodekstrin

boja kinolin zuta (E104)

citratna kiselina, bezvodna

6.2 Inkompatibilnosti

Nema inkompatibilnosti.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ¢uvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

10 vrecica (papir/PE/Al/PE) sa po 5 g granula
20 vrecica (papir/PE/Al/PE) sa po 5 g granula

10 vrec¢ica (PET/AI/PE) sa po 5 g granula
20 vrecica (PET/AI/PE) sa po 5 g granula

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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Neiskoristen lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-604924146

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10 vreéica s po 5 g granula, u kutiji:
Datum prvog odobrenja: 03. rujna 2004,
Datum posljednje obnove odobrenja: 10. lipnja 2015.

20 vreéica s po 5 g granula, u kutiji:
Datum prvog odobrenja: 14. srpnja 2008.
Datum posljednje obnove odobrenja: 10. lipnja2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. svibnja 2023.
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