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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

LEKADOL 500 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 500 mg paracetamola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko oblozena tableta.
Bela, podolgovata, filmsko obloZena tableta z zarezo na eni strani in napisom 500 na drugi
strani.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
Paracetamol je u€inkovit analgetik in antipiretik.

Filmsko oblozene tablete zdravila LEKADOL so namenjene za:

— lajSanje blagih do zmernih bole€in (glavobol, zobobol in bole€ine med menstruacijo),
lajSanje bolecin pri poskodbah ter po zdravniskih in zobozdravniSkih posegih,

lajSanje prehodnih bolecin v miSicah in sklepih pri prehladu in gripi,

lajSanje revmati¢nih bolecin (npr. pri osteoartrozi in bolecinah v krizu, ki so nevnetnega
izvora),

— znizanje zviSane telesne temperature, ki spremlja razlicne bakterijske in virusne okuzbe.

Paracetamol ne drazi Zelod¢ne sluznice, zato ga lahko jemljejo tudi bolniki z Zelod¢nimi
teZavami ter z rano na Zelodcu in dvanajstniku.

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek za odrasle in otroke, stare ve¢ kot 12 let, je 1 ali 2 filmsko oblozeni

tableti (500 mg do 1 g paracetamola). Med posameznimi odmerki mora biti najmanj 4 ure
presledka. Najvedji dnevni odmerek je 8 filmsko obloZenih tablet (4 g paracetamola).

Otroci, stari 6 do 12 let, lahko dobijo po potrebi %2 do 1 filmsko oblozeno tableto. Med
odmerki naj bo 4 do 6 ur presledka; na dan lahko vzamejo najvec 4 filmsko obloZene
tablete.

Otroci mlajsi od 6 let
Za otroke, ki so stari manj kot 6 let, je na voljo paracetamol v farmacevtskih oblikah, ki so
namenjene tej starostni skupini.
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Ce se telesna temperatura po jemanju paracetamola pri odraslih in otrocih v 3 dneh ne zniza,
se doloci nadaljnji potek zdravljenja.

Odrasli lahko za laj$anje bolegin jemljejo zdravilo najve¢ 7 dni, otroci pa najveé 5 dni. Ce se
v tem Casu stanje ne izbolj$a ali pa se celo poslab$a, se doloCi nadaljnji potek zdravljenja.
PriporoCenih odmerkov se ne sme preseci.

Pri bolnikih z motnjami delovanja jeter ali ledvic in pri bolnikih z Gilbertovim sindromom je
potrebno dajati zdravilo v manjsih odmerkih ali pa v daljSih presledkih. Pri bolnikih s hudo
ledvi¢no insuficienco (kreatininski oCistek < 10 ml/min (0,17 ml/s)) mora biti med odmerki
najmanj 8 ur presledka.

Hemodializa zmanj$a koncentracijo paracetamola v krvi, zato je po dializi potrebno dati
dodaten odmerek paracetamola.

StarejSim bolnikom kljub podaljSani razpolovni dobi paracetamola odmerkov ni treba
prilagajati.

Nacin uporabe
Bolniki naj tableto pogoltnejo z zadostno koli¢ino tekoCine (kozarec vode, ¢aja ali sadnega

soka).

Hrana lahko zmanjSa absorpcijo zdravila. Priporocljivo je, da bolnik za hitrejSi u€inek zauzije
tableto vsaj 1 uro pred jedjo.

4.3 Kontraindikacije

Zdravila LEKADOL ne smejo jemati bolniki:

— ki so preobdutljivi na paracetamol ali katero koli pomozno snov zdravila, navedeno v
poglavju 6.1.

— s hujSo jetrno insuficienco (Child-Pugh = 9).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost je potrebna:

— pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro (Child-Pugh < 9); pri daljSem jemaniju
zdravila je treba preverjati izvide jetrnih testov.

— pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic, e dalj ¢asa jemljejo vecje odmerke
paracetamola (glejte poglavje 4.2).

— pri alkoholikih in ljudeh, ki vsak dan zauzijejo vecje koliCine alkohola; soasno pitje
alkoholnih pija¢ in jemanje paracetamola lahko zvec€a nevarnost hepatotoksi¢nosti in
krvavitev v zelodcu, zato je treba bolnika opozoriti, da dokler jemlje paracetamol, ne
sme piti alkoholnih pijac.

— pri boleznih, povezanih z zmanj$ano ravnjo glutationa, na primer sladkorna bolezen,
okuzbe z virusom HIV, cisti€na fibroza, Downov sindrom, tumoriji, anoreksija ali
zmanj$an indeks telesne mase, sepsa (uporaba paracetamola lahko zve&a tveganje za
metaboli¢no acidozo). Morda bo potrebna prilagoditev odmerka.

— pri bolnikih z astmo, s preobcutljivostjo na acetilsalicilno kislino. Porocali so o blazjem
bronhospazmu, zaradi navzkriznega delovanja, po uporabi paracetamola.

— Zdravilo je treba dajati zelo previdno tudi bolnikom s pomanjkanjem encima glukoza-6-
fosfat-dehidrogenaza v krvi; v posameznih primerih se je pojavila hemoliza.

— V strokovni literaturi so opisani posamezni primeri spremenjene presnove paracetamola
pri nekaterih bolnikih z Gilbertovim sindromom. Ta skupina bolnikov bi bila lahko pri
prevelikem odmerjanju paracetamola bolj obcutljiva za posSkodbe jeter, vendar do zdaj ni
porocil o tovrstnih nezelenih ucinkih.

Paracetamol je treba previdno dajati bolnikom s hemoliti€no anemijo ali dehidriranim bolnikom.
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Porocali so o primerih presnovne acidoze z visoko anionsko vrzeljo (HAGMA - high anion gap
metabolic acidosis) zaradi piroglutaminske acidoze pri bolnikih s hudo boleznijo, kot sta huda
ledvi¢na okvara in sepsa, ali pri bolnikih s podhranjenostjo ali drugimi viri pomanjkanjaglutationa
(npr. kroni¢ni alkoholizem), ki so se s paracetamolom v terapevtskem odmerku zdravili dalj Casa
ali so prejemali kombinacijo paracetamola in flukloksacilina. Ob sumu na HAGMA zaradi
piroglutaminske acidoze se priporo€a takoj$nja prekinitev zdravljenja s paracetamolom in pozorno
spremljanje. Merjenje 5-oksoprolina v urinu je lahko koristno za prepoznavanje piroglutaminske
acidoze kot osnovnega vzroka HAGMA pri bolnikih z ve¢ dejavniki tveganja.

Pri bolnikih, ki Zze dobivajo najvecji dnevni odmerek paracetamola, je treba preveriti, da
dodatno ne jemljejo drugih kombiniranih zdravil, ki vsebujejo paracetamol, in tako prepreciti
njegovo preveliko odmerjanje.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni «brez
natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

— Zdravila, ki inducirajo jetrne encime (npr. antiepileptiki: fenitoin, fenobarbital in
karbamazepin), lahko ob so¢asnem jemanju terapevtskih odmerkov paracetamola
povzrocijo okvare jeter zaradi njegove zvecCane pretvorbe v hepatotoksicne presnovke.

— Med so€asnim jemanjem paracetamola in antikoagulantov se lahko njihov u€inek
zvecCa. Ker pa ni varnejSe alternative, lahko paracetamol ob¢asno uporabljajo tudi
bolniki, ki jemljejo zdravila proti strjevanju krvi. Pri bolnikih, ki dalj ¢asa (ve¢ kot en
teden) soCasno jemljejo paracetamol (ve€ kot 2 g na dan) in zdravila proti strjevanju krvi
(varfarin ter drugi kumarinski in indandionski derivati), je treba spremljati vrednosti
protrombinskega Casa.

— Nevarnost hepatotoksi¢nosti se zve€a tudi med soCasno uporabo paracetamola in
izoniazida. Bolniki morajo v tem primeru omejiti uporabo paracetamola.

— Rifampicin lahko zvec¢a hepatotoksi¢nost paracetamola.

— Paracetamol podaljSa razpolovno dobo kloramfenikola in s tem zveca njegovo
toksicnost.

— Dolgotrajno jemanje paracetamola in acetilsalicilne kisline ter drugih analgetikov in
antipiretikov zaradi zve€anega tveganja za nastanek nefropatije in ledvi¢ne papilne
nekroze ni priporogljivo.

— Salicilamid podaljSa razpolovno dobo izlo&anja paracetamola.

— Med so€asnim jemanjem paracetamola in nefrotoksi€nih zdravil se poveca tudi
nevarnost nastanka akutne tubulne nekroze.

— Socasno jemanje paracetamola in zidovudina lahko povzro€i granulocitopenijo, zato se
ju sme soc€asno jemati le po nasvetu zdravnika.

— Pri soCasnem jemanju paracetamola in holestiramina se zmanjSa absorpcija
paracetamola (bolnik naj vzame paracetamol 1 uro pred ali 3 ure po zauZitju
holestiramina).

— Metoklopramid in domperidon zve€ata absorpcijo paracetamola.

— Med hkratnim jemanjem antiholinergikov (npr. propantelina) ali medicinskega oglja se
absorpcija paracetamola v prebavilih upoc€asni.

— Probenecid zavira vezavo paracetamola z glukuronsko kislino in s tem zmanjSa oCistek
paracetamola za faktor 2. Pri so€asni uporabi paracetamola in probenecida je treba
znizati odmerek paracetamola.

— Pri alkoholikih in ljudeh, ki uzivajo vecje koli€ine alkohola, hkratno jemanje
paracetamola zve€a nevarnost nastanka jetrnih okvar in nevarnost za krvavitve v
Zelodcu.

Kadar se paracetamol uporablja so¢asno s flukloksacilinom, je potrebna previdnost, saj je

bil sofasni vnos povezan s presnovno acidozo z visoko anionsko vrzeljo zaradi

piroglutaminske acidoze, zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja (glejte poglavje 4.4).
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Laboratorijske preiskave

Paracetamol lahko vpliva na nekatere izvide laboratorijskih preiskav. Pri nekaterih metodah
merjenja so lahko izvidi 5-hidroksiindolocetne kisline v se€u lazno pozitivni, pri metodah
merjenja secne kisline preko fosfovolframove kisline pa so lahko lazno zviSane
koncentracije secne kisline.

Pri elektrokemijskih metodah doloCanja glukoze v krvi so lahko zviSane ravni glukoze lazno
pozitivhe.

4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Noseénost

Paracetamol prehaja skozi posteljico. Veliko Stevilo podatkov pri nosecnicah ne kaze na
pojav prirojenih napak pri otroku, niti na toksi€nost za plod/zarodek. Epidemiolo3ke Studije o
razvoju ziv€evja pri otrocih, izpostavljenih paracetamolu in utero, kaZzejo nejasne rezultate.
Ce je kliniéno potrebno, se paracetamol, lahko uporablja med noseénostjo, kljub temu pa
naj nosecnice jemljejo zdravilo v ¢im manjSem Se ucinkovitem odmerku, ¢im krajsi ¢as in z
najmanj$o mozno pogostnostjo. Varnost uporabe paracetamola so€asno z drugimi zdravili
med nosecnostjo ni dokazana.

Dojenje

Na splosno velja, da se zdravilo Lekadol ne uporablja med dojenjem, razen Ce tako svetuje
zdravnik. Paracetamol se izlo¢a v materino mleko. Koliina paracetamola, ki se izlo€i v
materino mleko, je premajhna, da bi Skodovala dojenemu otroku. Kljub temu se zdravilo
daje le, Ce je to nujno potrebno in le v terapevtskih odmerkih.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Studij o vplivu zdravila na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso izvedli.

4.8 Nezeleni uéinki

Razvrstitev nezelenih ucinkov po organskih sistemih glede na klasifikacijo MedDRA in
pogostnost pojavljanja:

zelo pogosti: = 1/10

pogosti: 21/100 do < 1/10
obc&asni: > 1/1 000 do < 1/100
redki: > 1/10 000 do < 1/1 000

zelo redki: <1/10 000
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Redki: hemoliti€éna anemija.

Zelo redki: v literaturi so opisani posamezni primeri agranulocitoze, levkopenije,
trombocitopenije in pancitopenije.

Bolezni imunskega sistema

Redki: alergijske reakcije (lahko tudi astmati¢ni napad), zaradi katerih je treba zdravljenje
ustaviti, in znaki anafilakti¢ne reakcije.

Zelo redki: bolj obSirne preobcutljivostne reakcije (angioedem, dispneja, znojenje, navzea,
padec krvnega tlaka, ki se stopnjuje do Soka).

Presnovne in prehranske motnje
Neznana pogostnost: presnovna acidoza z visoko anionsko vrzeljo

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
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Redki: zlatenica in pove&ana aktivnost jetrnih transaminaz.
Zelo redki: toksi¢na jetrna okvara je povezana s prevelikimi odmerki in/ali z dolgotrajnim
jemanjem paracetamola.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: bronhospazem pri bolnikih s preobcutljivostjo na acetilsalicilno kislilno in druge
nesteroidne antirevmatike (NSAID) (analgeticna astma).

Bolezni secil
Zelo redki: toksi€na analgeti¢na nefropatija je povezana z dolgotrajnim jemanjem prevelikih
odmerkov paracetamola.

Bolezni koZe in podkoZja

Redki: pruritus, kozni izpu$&aji, eritem ali koprivnica).

Zelo redki: zelo redko so porocali o primerih resnih koznih reakcij (Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS), toksicna epidermalna nekroliza (TEN), akutna generalizirana eksantemska pustuloza
(AGEP)).

Opis izbranih neZelenih uginkov

Presnovna acidoza z visoko anionsko vrzeljo

Pri bolnikin z dejavniki tveganja, pri katerih se uporablja paracetamol, so opazili primere
presnovne acidoze z visoko anionsko vrzeljo zaradi piroglutaminske acidoze (glejte poglavje 4.4).
Piroglutaminska acidoza se lahko pojavi kot posledica nizkih ravni glutationa pri teh bolnikih.

Poro€anje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro€ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,
Tel: +386 (0) 8 2000 500, Faks: +386 (0) 8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si,
spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki prevelikega odmerjanja

Pri jemanju paracetamola obstaja tveganje za zastrupitev, predvsem pri starejsih ljudeh,
dojenckih, pri bolnikih z boleznimi jeter, kroni€no podhranjenih bolnikih in pri kronicnem

alkoholizmu ter pri soasnem jemanju zdravil, ki inducirajo jetrne encime. V teh primerih
preveliko odmerjanje paracetamola lahko vodi v smrt.

Toksicnost paracetamola se lahko pojavi, ¢e bolnik zauZije prevelik odmerek paracetamola
naenkrat ali v ponavljajoCih se odmerkih (6 do 10 g na dan, 1 do 2 dni).

Pri prevelikem odmerjanju paracetamola nastanejo velike koli¢ine njegovega presnovka N-
acetil-p-benzokinonimina, ki se veze na glutation in tako iz€rpa njegove zaloge. Presnovek
se zato veZe na sulfhidrilne skupine celi¢nih elementov in poSkoduje jetrne celice.
Presnovna acidoza in encefalopatija, ki se utegneta pojaviti, lahko povzro€ita komo in smrt.

Preveliki odmerki zdravila lahko povzrocijo v prvih 12 do 24 urah navzeo, bledico, bruhanje,
znojenje ali zaspanost. V 12 do 48 urah po zauzitju prevelikih odmerkov paracetamola so
zviSane koncentracije jetrnih transaminaz (AST, ALT), laktat-dehidrogenaze in bilirubina,
zvecCa se tudi protrombinski ¢as.

Dva dneva po prevelikem odmerjanju so lahko bolecine v trebuhu prvi znak jetrne okvare.
Tretji dan po prevelikem odmerjanju pa se lahko pojavijo znaki: izguba apetita, vedno vecja
zmedenost, napredujoCa zlatenica in krvavitev iz prebavil.
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Jetrna nekroza, ki je odvisna od velikosti odmerka, je najresnejSi toksi¢ni ucinek, ki je
povezan s prevelikim odmerjanjem paracetamola, in se lahko kon¢a s smrtjo.

Klini¢ni simptomi hepatotoksi¢nosti so obi¢ajno vidni po dveh dneh, najbolj pa so izrazeni
po treh do Stirih dneh.

Posledica prevelikega odmerjanja paracetamola, tudi ¢e ni hude hepatotoksi¢nosti, je lahko
tudi akutna ledvi¢na odpoved z akutno tubularno nekrozo.

V primeru prevelikega odmerjanja paracetamola so opazili tudi srénomisi¢ne nepravilnosti in
pankreatitis.

Za preprecitev prevelikega odmerjanja paracetamola je pomembno tudi preveriti, katera
zdravila bolnik $e uziva in ali katero od njih vsebuje tudi paracetamol.

Nujni ukrepi v primeru prevelikega odmerjanja

Prvi ukrep je takojSen prevoz v bolnisSnico. Obravnava bolnika, ki je zauzil preveliko koli¢ino
zdravila, je odvisna od ocene tveganja za hepatotoksiénost. Ce je bolnik zauzil zdravilo pred
kratkim, je treba izzvati bruhanje, mu izprati Zelodec (v prvi uri po zauZitju) in dati aktivho
oglie, saj se tako zmanjsa absorpcija iz prebavil.

Zdravljenje zastrupitve s paracetamolom je simptomatsko: nadzorovati je treba bolnikovo
dihanje ter mu dajati tekocCino in elektrolite.

Glavna kriterija pri izboru zdravljenja sta podatek o potencialno toksi¢nem odmerku, ki ga je
bolnik zauZzil, in stopnja toksi¢nosti. Za oceno hepatotoksicnosti je treba Stiri ure po zauZitju
zdravila zaCeti meriti koncentracije paracetamola v serumu. Orientacijsko stopnjo
toksicnosti pri akutnem zauzitju prevelikin odmerkov paracetamola dolo¢imo iz Rumack-
Matthew nomograma odvisnosti serumskih koncentracij paracetamola od Casa, ki je
pretekel od zauzitja. V primeru zastrupitve zaradi kroni¢nega prekomernega uZivanja
paracetamola nomogram ni uporaben pri dolo€anju prognoze.

Antidot

Antidota sta acetilcistein ali metionin.

Acetilcistein se uporablja peroralno ali intravensko (infuzija). Zdravljenje je u€inkovito, ¢e ga
zacnemo v prvih osmih urah po zauzitju paracetamola. Zacetni intravenski odmerek
acetilcisteina v prvih osmih urah je 150 mg na kilogram telesne mase (20-odstotna
raztopina v 200 ml 5-odstotne glukoze). Infundiranje traja 15 minut. Sledi intravenska
infuzija: v Stirih urah dobi bolnik 50 mg acetilcisteina na kilogram telesne mase (v 500 ml 5-
odstotne glukoze) in nato v 10 urah $e 100 mg na kilogram telesne mase (v 1000 ml 5-
odstotne glukoze). Po 12 urah se lahko preide na peroralno dajanje acetilcisteina.
Acetilcistein lahko v doloCeni meri pri daljSi uporabi zagotavlja zaScito do 48 ur.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi analgetiki in antipiretiki; anilidi
Oznaka ATC: NO2BEO1

Paracetamol (acetaminofen, N-acetil-p-aminofenol) je u€inkovit analgetik in antipiretik.
Njegova analgeti¢na in antipireticna ucinkovitost je tolikSna kot pri acetilsalicilni
kislini.Pomembno je predvsem, da ne drazi Zelod¢éne sluznice.

Paracetamol je za bolnike, ki dobivajo antikoagulantna zdravila ali imajo razjedo v
anamnezi, bolj varen kot acetilsalicilna kislina.

V nasprotju z drugimi zdravili iz skupine analgetikov je protivhetno delovanje paracetamola
Sibko in kliniéno nepomembno.

Paracetamol deluje antipireticno tako, da zavira nastajanje prostaglandinov v hipotalamusu.

JAZMP-WS/058_(WS/047)-02.09.2025
6/9



21
197258

Mehanizem osrednjega analgeti¢nega delovanja je kompleksen: temelji na zaviranju
nastajanja prostaglandinov in interakciji serotoninskega in opioidnega sistema.

Kliniéne raziskave pri otrocih so pokazale, da je paracetamol v terapevtskem odmerku
u€inkovito in varno zdravilo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Paracetamol se hitro in popolnoma absorbira iz prebavil in doseze najvecjo plazemsko
koncentracijo v 30 do 60 minutah po zauzitju. BioloSka razpolozljivost paracetamola je 88 +
15 %. Razpolovni ¢as v plazmi po terapevtskih odmerkih paracetamola je 2 + 0,4 ure.
Ucinkovite terapevtske plazemske koncentracije za protibolecinsko in antipiretiéno
delovanje so 10-20 mikrogramov/ml, toksi¢ne koncentracije pa so visje od 300
mikrogramov/ml.

Porazdelitev

Paracetamol se po telesu porazdeli hitro in enakomerno. Njegov porazdelitveni volumen v
tkivih je 1 I/kg. Paracetamol prehaja skozi placento in krvno-mozZgansko pregrado; najvecjo
koncentracijo doseze v 2 do 3 urah po zauzitju. V materino mleko se izlo¢i 0,1 do 1,85 %
odmerka, ki ga je zauzila bolnica.

Pri peroralni uporabi 500-miligramskega odmerka paracetamola je njegova bioloska
uporabnost 70-odstotna, po uporabi 1 do 2 g pa 90-odstotna.

Na plazemske beljakovine se pri normalnih koncentracijah veze 10 do 30 % paracetamola,
po prevelikem odmerjanju pa do 50 %.

Biotransformacija

Paracetamol se v organizmu presnovi po dveh poteh. Vecina se presnovi v jetrih in
konjugira z glukuronsko kislino (60 %), sulfatom (35 %) in cisteinom (3 %). ManjSe koli¢ine
paracetamola pa presnavlja encim citokromoksidaza P450. Pri tem nastane aktivni
presnovek N-acetil benzokinonimin, ki se veze z glutationom in se izlo€i kot merkapturna
kislina ali pa se veze na cistein. Ce so tudi te zaloge iz&rpane, se aktivni presnovek veze na
sulfhidrilno skupino v jetrnih celicah in povzroc€i njihovo okvaro. Pri bolnikih, ki jemljejo
odmerke, vecje kot 150 mg/kg telesne mase, in Ze imajo jetrno okvaro, se paracetamol
presnavlja prek citokromoksidaze.

Zaradi intenzivne presnove je razpolovna doba paracetamola kratka, priblizno 2 uri.

Izlo¢anje

V 24 urah se s se€em v obliki presnovkov izloci 85 % paracetamola in samo 1 % v
nespremenjeni obliki. Tako se 60 do 80 % odmerka izlo€i v obliki konjugata z glukuronsko
kislino ali s sulfatom (20 do 30 %), manj kot 3 % se izlo€i konjugiranega s cisteinom, 1 % pa
se ga izlo€i v nespremenjeni obliki.

Plazemski odistek pri zdravih odraslih, ki so normalno tezki, je 5,0 + 1,4 ml min™" kg™, (0,083
+ 0,023 ml * s « kg™') zmanjsa se pri bolnikih z jetrnimi boleznimi, povi$a pa pri debelosti,
nosecnicah in bolnikih s hipertiroidizmom.

Z zolCem se izlo¢i zelo malo paracetamola.

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Toksi¢nost enkratnega odmerka

V Studiji akutne toksi¢nosti, kjer so podganam dajali odmerke do 7 g/kg telesne mase, je bila LDso
za podgane po peroralnem dajanju med 3,0 in 4,5 g/kg. Prezivele zivali so opazovali 1 mesec.
Prvi dan po aplikaciji so ugotovili apatijo, slab odziv na drazljaje, iztegnjenost repa, tremor,
bledico in pogin zaradi prenehanja dihanja. Pri podganah, ki so prezivele 7 dni, je bila ugotovljena
jetrna nekroza, degenerativhe spremembe na tubulih ledvic, arteriolah in pankreasu. Po 30 dneh
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po zastrupitvi s paracetamolom so se pri prezivelih podganah telesna masa in biokemicni
parametri povrnili v normalne meje.

Toksi¢nost ponavljajo¢ih se odmerkov

V 12 tedenski Studiji na zivalih, ki so prejemale odmerke 309, 618 ali 1237 mg/kg/dan, so
proucevali subakutno toksi¢nost paracetamola. Pri odmerkih paracetamola 309 in 618 mg/kg/dan
je bilo ugotovljeno nesignifikantno zmanjSanje telesne mase. Vrednost bilirubina in transaminaz
se je rahlo povecala pri zivalih, ki so prejemale najviSje odmerke paracetamola, medtem ko se je
raven beljakovin in telesna masa znizala.

Genotoksic¢nost, kancerogenost in toksi¢en vpliv na sposobnost razmnozevanja
Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij genotoksi¢nosti (in vitro ter in vivo Studije) in
kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Obi¢ajne Studije z
uporabo trenutno sprejetih standardov vrednotenja toksicnosti za razmnoZevanje in razvoj
niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro:

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A),
mikrokristalna celuloza (E460),
predgelirani Skrob,

povidon,

stearinska kislina,

magnezijev stearat (E572).

Obloga:

hipromeloza (E464),
hidroksipropilceluloza (E463),
titanov dioksid (E171),

aroma limone,

smukec (E553Db).

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

— pretisni omot iz trde PVC in Alu folije
— Skatla s 6, 18 ali 30 filmsko oblozenimi tabletami v pretisnem omotu (1 x 6, 3 x 6, 5 x 6)

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
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Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova ulica 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/92/00885/003-005

9. DATUM PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 17. 07. 1992

Datum zadnjega podalj$anja: 30. 10. 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.9. 2025
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