SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Paracetamol PharmaS 500 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 500 mg paracetamola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Bijela do gotovo bijela tableta, oblika kapsule duzine priblizno 16,5 mm i Sirine priblizno 8,25 mm, s
urezom na jednoj strani.

Urez sluzi samo za lomljenje tablete na manje dijelove, kako bi se olakSalo gutanje, ukoliko je
potrebno.
Urez nije namijenjen podjeli tablete na dvije jednake doze.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Paracetamol Pharmas je blagi analgetik i antipiretik i preporucuje se za:

- ublaZavanje blage do umjerene boli: npr. glavobolje, ukljucujuéi migrenu i tenzijsku
glavobolju, zubobolje, boli u ledima, reumatske i miSi¢ne boli, dismenoreje, grlobolje, bolova
uzrokovanih prehladom i gripom. Preporucuje se i za uklanjanje boli kod blagog artritisa
kojeg je dijagnosticirao lijecnik.

- sniZavanje poviSene tjelesne temperature.

Lijek je namijenjen za primjenu u odraslih i djece u dobi od 10 godina i starije.
4.2. Doziranje i nadin primjene
Doziranje

Potrebno je koristiti najnizu dozu potrebnu za postizanje ucinkovitosti.
Preporucena doza ne smije se prekoraciti.

Odrasli i adolescenti u dobi od 16 godina i stariji:
1-2 tablete svakih 4-6 sati, prema potrebi, do 4 puta na dan. Najmanji interval doziranja je 4 sata.
Najveca dnevna doza je 8 tableta (4 g paracetamola).

Djeca u dobi od 10 do 15 godina
1 tableta svakih 4 — 6 sati, prema potrebi, do 4 puta na dan.

Najmanji interval izmedu doziranja je 4 sata. Najveca dnevna doza je 10 — 15 mg/kg svakih 6 sati (Sto
ukupno iznosi 60 mg/kg). Najvise 4 doze tijekom 24 sata.
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Lijek nije namijenjen za djecu mladu od 10 godina. Dozvoljeno trajanje lijeCenja bez lije¢nickog
savjeta: 3 dana.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oStecenjem 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 b sati
< 10 ml/min 8 sati

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s oStecenjem funkcije jetre ili Gilbertovim sindromom (obiteljskom hiperbilirubinemijom)
potrebno je smanjiti dozu ili produziti interval doziranja.

Starije osobe

Iskustvo je pokazalo kako je preporuceno doziranje u odraslih bolesnika obi¢no odgovarajuce.
Medutim u krhkih, nepokretnih starijih osoba ili u starijih bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega ili
jetre, moze biti prikladno smanjenje doze ili uéestalosti doziranja.

Maksimalna dnevna doza ne smije prelaziti 60 mg/kg/dan (do najvise 2 g/dan), u sljedec¢im
situacijama: osoba s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg, kroni¢nim alkoholizmom, kroni¢nom
pothranjenosc¢u (niske rezerve jetrenoga glutationa) i dehidracijom.

Nadin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Primjena u djece ispod 10 godina starosti.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Paracetamol PharmaS 500 mg tablete se ne smiju uzimati istodobno s drugim lijekovima koji sadrze
paracetamol jer moze do¢i do unosa prekomjerne doze paracetamola. Predoziranje paracetamolom
moze izazvati zatajenje jetre koje moze dovesti do transplantacije jetre ili smrti (vidjeti dio 4.9.).

Paracetamol treba primjenjivati s oprezom u sluéaju: oStecenja funkcije jetre, kroni¢nog alkoholizma,
prekomjernog unosa alkohola, oste¢enja funkcije bubrega (klirens kreatinina <50 mL/min), nedostatka
glutationa, kroni¢ne pothranjenosti, dehidracije, tjelesne tezine ispod 50 kg, u starijih bolesnika.

Bolesnici kojima je dijagnosticirano oSte¢enje funkcije jetre ili bubrega moraju potraziti savjet
lije¢nika prije uzimanja ovog lijeka. Opasnost od predoziranja veca je u bolesnika s alkoholnom
bolescu jetre bez ciroze.

Prijavljeni su slucajevi disfunkcije/zatajenja jetre kod bolesnika sa snizenom razinom glutationa kao
$to su teska malnutricija, anoreksija, niski indeks tjelesne mase ili kroni¢ni teski alkoholicari.

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 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
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paracetamolom u terapijskoj dozi ili kombinacijom paracetamola i fukloksacilina. Ako se sumnja na
HAGMA-u zbog piroglutamatne acidoze, preporucuje se hitan prekid lije¢enja paracetamolom i
pomno pracenje, Mjerenje 5-oksoprolina u urinu moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne
acidoze kao podlezeceg uzroka HAGMA-¢ u bolesnika s visestrukim ¢imbenicima rizika.

Ingestija doze vece od preporucene, moze uzrokovati vrlo ozbiljno oStecenje jetre. Stoga se lijeCenje
mora provesti §to je prije moguce (vidjeti dio 4.9.). Navedena doza ne smije se prekoraciti.

Bolesnike je potrebno savjetovati da se obrate svom lije¢niku ako glavobolja postane trajna.

Bolesnike je potrebno savjetovati da se posavjetuju sa svojim lije¢nikom ako pate od blagog artritisa i
moraju svakodnevno uzimati analgetike.

Produzeno uzimanje ovog lijeka, osim pod nadzorom lije¢nika, moze biti §tetno.
Ako simptomi potraju, potrebno je potraziti lije¢nicki savjet.
Drzati izvan pogleda i dohvata djece.

Upozorenje na pakiranju
U slucaju predoziranja odmah potrazite savjet lijecnika, ¢ak i ako se budete osjecali dobro.

Ne uzimajte s drugim lijekovima koji sadrze paracetamol.

Upozorenje u Uputi o lijeku
U slucaju predoziranja odmah potraZite savjet lijeénika, ¢ak i ako se budete osjecali dobro, jer postoji
opasnost od odgodenog, ozbiljnog ostecenja jetre.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metoklopramid i domperidon mogu povecati brzinu apsorpcije paracetamola, a kolestiramin moze
smanjiti apsorpciju paracetamola.

Antikoagulacijski ucinak varfarina i ostalih kumarina moze biti pojacan zbog produljenog
svakodnevnog uzimanja paracetamola pri ¢emu se povecava rizik od krvarenja; u tom slucaju potrebno
je redovito pratiti INR. Povremeno uzete doze nemaju znacajan ucinak.

Ako se paracetamol primjenjuje istodobno sa zidovudinom, toksi¢nost oba lijeka moze se povecati
(neutropenija i hepatotoksicnost).

Istodobna primjena antiepileptika (npr. karbamazepina, fenitoina, fenobarbitala) koji su induktori
jetrenih enzima, smanjuje bioraspolozivost paracetamola zbog povecane glukuronidacije i povecava
rizik od hepatotoksic¢nosti.

Pri istodobnom uzimanju probenecida potrebno je razmotriti smanjenje doze paracetamola, bududi da
probenecid smanjuje klirens paracetamola gotovo za pola djelujuéi putem inhibicije njegove
konjugacije s glukuronskom kiselinom.

Alkohol i lijekovi koji poti¢u jetrene mikrosomalne enzime (barbiturati, triciklicki antidepresivi,
gospina trava) mogu pojacati hepatotoksi¢nost paracetamola.

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, trudnoéa i dojenje
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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 moZze primijeniti
tijekom trudno¢e ako je to klinicki potrebno. Medutim, potrebno ga je primjenjivati u najnizoj
ucinkovitoj dozi uz najkra¢e moguce trajanje lijeCenja i najmanju moguéu ucestalost doziranja.

Dojenje

Paracetamol prolazi placentarnu barijeru te se izlucuje u majc¢ino mlijeko, ali ne u koli¢inama koje su
klini¢ki znacajne. Dostupni objavljeni podaci ne govore protiv njegove primjene za vrijeme dojenja.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije vjerojatno da ¢e paracetamol utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Podataka o nuspojavama paracetamola koji se temelje na prethodnim klini¢kim ispitivanjima nema
puno i dobiveni su na malom broju ispitanika. U skladu s tim, nuspojave prijavljene nakon stavljanja
lijeka u promet, kod primjene terapijskih/preporucenih doza, prikazane su u tablici nize, prema
organskim sustavima i ucestalosti.

Ucestalost nuspojava klasificirana je na sljedeé¢i nacin: cCeste (>1/100, <1/10), manje Ceste
(>1/1 000,<1/100), rijetke (>1/10 000, <1/1 000), vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznata ucestalost (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

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

Postmarketinski podaci

Organski sustav (prema Nuspojave Ucdestalost
MedDRA Klasifikaciji)
Poremecaji krvi i limfnog Trombocitopenija Vrlo rijetko
sustava Agranulocitoza
Anafilaksija Vrlo rijetko

Kozne reakcije preosjetljivosti,

Poremecaji imunoloskog VP .
ukljucujuéi kozni osip, angioedem,

sustava Stevens-Johnsonov sindrom i

toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
Poremecaji disnog sustava, Bronhospazam* Vrlo rijetko
prsi$ta i sredoprsja
Poremecaji jetre i Zuci Disfunkcija jetre Vrlo rijetko
Poremecaji metabolizma i Metabolicka acidoza s pove¢anim | Nepoznato
prehrane anionskim procjepom

*Bilo je prijava slu¢ajeva bronhospazma kod primjene paracetamola, ali veéa vjerojatnost za to je u
astmaticara preosjetljivih na acetilsalicilatnu kiselinu i druge NSAID-ove.

Prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi ozbiljnih koznih reakcija.
Opis odabranih nuspojava

Metabolicka acidoza s poveéanim anionskim procjepom

HALMED
18 - 04 - 2025
ODOBRENO




Slu¢ajevi metabolicke acidoze s povecanim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze
primijeceni 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.

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

Pri predoziranju, uobicajeni metabolicki putevi su zasiceni, pa se paracetamol metabolizira putem
CYP2E1 u reaktivni metabolit koji se zbog nedostatka glutationa ne moze metabolizirati, nego stupa u
interakciju sa sulfhidrilnim skupinama proteina u hepatocitima, uslijed ¢ega nastaje osteCenje jetrenih
stanica (nekroza).

Predoziranje nastupa nakon akutne primjene (nakon ingestije toksi¢ne koli¢ine odnosno vise od 7,5 g
paracetamola unutar perioda od 8 sati ili kra¢eg) odnosno nakon ponavljane primjene paracetamola
(ingestija doze viSe od preporu¢ene u periodu duljem od 8 h, koja kumulativno premasuje 4 g u
periodu od 24 h). Toksi¢na doza u odraslih iznosi iznad 140 mg/kg tjelesne mase, a u djece iznad 175
mg/kg tjelesne mase.

Rizik od trovanja, posebno se javlja u starijih bolesnika, male djece, bolesnika s poremecajem jetre, u
slucaju kroni¢nog alkoholizma, bolesnika s kroni¢cnom malnutricijom i bolesnika koji uzimaju lijekove
koji su induktori enzima. Predoziranje moze zavrsiti fatalno.

UnoSenje 5 g ili viSe paracetamola moze dovesti do oStecenja jetre kod rizi¢nih skupina bolesnika
(vidi ispod).

Cimbenici rizika povezani s teskim osteéenjem jetre:
Ako bolesnik:
a) dugotrajno uzima karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampicin, gospinu travu ili
druge lijekove koji induciraju jetrene enzime,

ili
b) redovito konzumira alkohol u ve¢im koli¢inama,
ili
c) ima nedostatak glutationa, npr. poremecaj prehrane, cisticnu fibrozu, infekciju HIV-om, ako
gladuje ili ako ima kaheksiju.

Simptomi
Simptomi predoziranja paracetamolom u prva 24 sata su bljedilo, mué¢nina, povracanje, anoreksija i

bolovi u abdomenu. Ostecenje jetre moze se primijetiti 12 do 48 sati nakon uzimanja paracetamola.
Biokemijski dokaz najveceg ostecenja ne mora biti vidljiv 72 do 96 sati nakon ingestije prekomjerne
doze. Mogu nastupiti nepravilnosti u metabolizmu glukoze i metabolicka acidoza. Kod teskog
trovanja, zatajenje jetre moze napredovati do encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, mozdanog
edema, pa i smrti. Akutno zatajenje bubrega s akutnom nekrozom bubreznih kanala koje nagovjestava
bol u slabinama, hematurija i proteinurija, moze se razviti i bez teSkog ostecenja jetre. Prijavljena je
pojava sréanih aritmija i pankreatitisa. ZabiljeZeni sluCajevi akutnog pankreatitisa Cesto su bili
povezani s hepatickom disfunkcijom i hepatotoksi¢noscu.

Postupak kod predoziranja

Lijecenje predoziranja paracetamolom potrebno je provesti $to prije. Unatoc¢ izostanku znacajnih ranih
simptoma, bolesnika se mora odmah uputiti u bolnicu radi hithog medicinskog zbrinjavanja. Simptomi
mogu biti ograni¢eni na mucninu i povraéanje, i ne moraju odrazavati tezinu predoziranja ni rizik od
oStecenja organa. Zbrinjavanje mora biti u skladu s vaze¢im smjernicama za lijecenje.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Potrebno je razmotriti davanje aktivnog ugljena ako je prekomjerna doza uzeta unutar 1 sata.
Koncentraciju paracetamola u plazmi potrebno je odrediti 4 sata nakon uzimanja doze ili kasnije
(ranije izmjerene koncentracije nisu pouzdane). U lijeCenju moze se dati N-acetilcistein do 24 sata
nakon uzimanja paracetamola, no maksimalni terapijski u¢inak postize se u vremenu do 8 sati nakon
uzimanja paracetamola. U¢inkovitost antidota vrlo brzo opada s vremenom proteklim od ingestije.
Ako je potrebno, bolesniku se moze dati intravenski N-acetilcistein, prema propisanoj shemi
doziranja. Ako nema poteskoca s povracanjem, peroralno primijenjeni metionin takoder je u¢inkovit
ako je dan unutar 10 do 12 sati od predoziranja i moze biti prikladna alternativa u podrucjima
udaljenima od bolnice. O zbrinjavanju bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre, Koje se javi vise
od 24 sata nakon predoziranja, treba 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 teku¢ine u organizmu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici; Ostali analgetici i antipiretici; Anilidi
ATK oznaka: NO2BEO1

Paracetamol u terapijskim dozama djeluje analgetski i antipiretski.

Smatra se da se mehanizam analgetskog ucinka paracetamola odnosi na inhibiciju sinteze
prostaglandina u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS), ali ne i na periferiji. Naime, zna se da se sinteza
prostaglandina odvija na periferiji na mjestu upale, a takoder i u mozgu i da oni sudjeluju u
hiperalgeziji. U prilog pretpostavci o centralnom djelovanju paracetamola govore i nalazi da je na
paracetamol osjetljivija sredi$nja od periferne ciklooksigenaze, §to je prema dosadas$njim saznanjima
vjerojatno posljedica prodiranja paracetamola kroz krvno-mozdanu barijeru. Neki drugi nalazi upuéuju
na periferni analgetski u¢inak paracetamola u smislu blokiranja bradikininskih receptora na mjestu
upale, a za bradikinin se zna da je jedan od najsnaznijih stimulatora osjeta boli. Nisu iskljuceni niti
neki drugi, do sada jo§ nepoznati periferni i srediSnji mehanizmi analgetskog ucinka paracetamola.
Antipireticki u¢inak paracetamola posljedica je djelovanja na centar za regulaciju temperature u
hipotalamusu. On se o€ituje u perifernoj vazodilataciji s posljedi¢nim poja¢anim protokom krvi kroz
kozu i znojenjem, uslijed Cega se snizava poviSena tjelesna temperatura.

Izostanak inhibicije prostaglandina na periferiji daje vazna farmakoloska svojstva poput odrZavanja
protektivnih prostaglandina unutar gastrointestinalnog trakta. Stoga je paracetamol prikladan za
bolesnike u kojih nije pozeljna periferna inhibicija prostaglandina zbog bolesti ili lijekova u istodobnoj
terapiji (npr. bolesnici s krvarenjem u gastrointestinalnom traktu u anamnezi i stariji bolesnici).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Paracetamol se iz probavnog sustava apsorbira brzo i gotovo u potpunosti.
Vrs$na koncentracija u plazmi postize se za 30 do 60 minuta, a poluvrijeme eliminacije u plazmi je 1
do 4 sata nakon terapijskih doza.

Paracetamol se relativno ravnomjerno rasporeduje u vecini tjelesnih tekuc¢ina. Vezanje za proteine
plazme je promjenjivo; 20% do 30% moze biti vezano pri koncentracijama prisutnim tijekom akutne
intoksikacije. 90 do 95% paracetamola se metabolizira u jetri. Paracetamol se konjugira s
glukuronskom kiselinom (oko 55%) i sulfatom (oko 30%) u farmakoloski neaktivne metabolite. Mali
udio paracetamola se metabolizira procesom N-hidroksilacije pomoc¢u citokrom P450 oksidaze u
toksi¢ni intermedijerni produkt N-acetil-p-benzokinonimina dovoljne da iscrpe ograni¢ene zalihe
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glutationa, pa ulaze u interakcije sa sulfhidrilnim skupinama proteina u hepatocitima, uslijed Cega

dolazi do nekroze jetrenih stanica.

Djecji organizam ima manji kapacitet za glukuronidaciju od odraslog, ponajprije zbog fizioloskih

znacajki, pa je konjugacija sa sulfatom dominantni nac¢in metaboliziranja paracetamola.

Nakon terapijskih doza 90% do 100% lijeka moZe se naé¢i u urinu unutar prvog dana. Ipak, gotovo
niSta paracetamola se ne izluuje u nepromijenjenom obliku, vec¢ina se izlu¢uje nakon konjugacije u

jetri.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksiCnosti nisu dostupna. Nema dodatnih neklinickih podataka koji su vazni za primjenu

lijeka, a koji nisu ukljuceni u ostale dijelove ovog SaZetka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari

kukuruzni $krob, prethodno geliran
magnezijev stearat (E572)

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

10 (1x10) tableta u PVC//Al blisteru
20 (2x10) tableta u PVC//Al blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmasS d.o.o.

Radnic¢ka cesta 47

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJELIJEKA U PROMET

HR-H-260142835
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. srpnja 2013.

Datum obnove odobrenja: 26. veljace 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. travnja 2025.
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