SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

LUPOCET 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.

LUPOCET tableta je okrugla, bijela, ravna, ukoSenih rubova, promjera 13 mm s urezom na jednoj strani.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

LUPOCET TABLETE se primjenjuju za snizavanje poviSene tjelesne temperature i ublaZzavanje blagih do
umjerenih bolova.

Lijek je namijenjen za kratkotrajnu primjenu u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starije tjelesne mase
iznad 21 kg.

4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Paracetamol se dozira ovisno o Zivotnoj dobi i tjelesnoj tezini. Ako se primjenjuje u djece, doziranje se
treba temeljiti na tjelesnoj tezini djeteta. Priblizna dob u odnosu na tjelesnu masu navedena je samo kao
smjernica. Pojedina¢na doza iznosi 10 do 15 mg/kg tjelesne mase, a najveéa ukupna dnevna doza

60 mg/kg tjelesne mase.

Razmak izmedu pojedinih doza ovisi o simptomima i najvecoj dnevnoj dozi te treba biti po moguénosti
6 sati.

Ako tegobe potraju dulje od 3 dana, potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom.

Tjelesna tezina
(Zivotna dob)

Pojedina¢na doza
lijeka
(odgovarajuca doza
paracetamola)

Najveéa dnevna doza
lijeka
(odgovarajuca doza
paracetamola)

21 kg — 25 kg
(djeca 6 — 8 godina)

Y5 tablete
(ekvivalent 250 mg
paracetamola)

24 [5 x '2] tablete
(ekvivalent 1250 mg
paracetamola)

26 kg- 31 kg Y tablete 3 [6 x 4] tablete
(djeca 8 — 11 godina) (ekvivalent 250 mg (ekvivalent 1500 mg
paracetamola) paracetamola)
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Tjelesna tezina
(zivotna dob)

Pojedina¢na doza
lijeka
(odgovarajuca doza
paracetamola)

Najvecéa dnevna doza
lijeka
(odgovarajucéa doza
paracetamola)

U intervalu doziranja od
najmanje 4 sata

32 kg - 43 kg 1 tableta 4 tablete
(djeca 11 - 12 godina) (ekvivalent 500 mg (ekvivalent
paracetamola) 2000 mg paracetamola)
Vise od 43 kg 1 -2 tablete 8 tableta
(djeca i adolescenti stariji od 12 godinai | (ekvivalent 500 — 1000 (ekvivalent

odrasli)

mg paracetamola)

4000 mg paracetamola)

Najveca dnevna doza lijeka navedena u tablici (u 24 sata) ne smije se niti u kojem sluéaju prekoraciti.
Posebne skupine bolesnika:
Ostecenje funkcije jetre i blaze ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre ili bubrega kao i s Gilbertovim sindromom treba smanjiti dozu
odnosno produljiti vremenski razmak izmedu doza.

Tesko oStecenje bubrega
U slucaju teske bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina <10 ml/min) vremenski razmak izmedu dvije
pojedinacne doze treba biti najmanje 8 sati.

Stariji bolesnici
Nije potrebna prilagodba doziranja.

Djeca i adolescenti manje tjelesne mase

Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u djece mlade od 6 godina odnosno tjelesne tezine ispod 21 kg jer
farmaceutski oblik i jac¢ina doze nije prikladna za ovu dobnu skupinu. Za djecu u dobi ispod 6 godina
prikladnija je primjena tekucih farmaceutskih oblika.

Nacin primjene
Ovaj je lijek namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete se uzimaju bez Zvakanja s dovoljno tekucine.

Uzimanje nakon obroka moze dovesti do zaka$njelog djelovanja lijeka.

4.3.  Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kako bi se izbjegao rizik predoziranja, potrebno je osigurati da lijekovi koji se istodobno uzimaju ne

sadrze paracetamol.

U sljede¢im slu¢ajevima paracetamol je potrebno primjenjivati uz poseban oprez (odnosno s produljenim

razmakom izmedu pojedinih doza ili u smanjenoj dozi) i pod lije¢nickim nadzorom:

- hepatocelularna insuficijencija

- kroni¢na zlouporaba alkohola

- teska bubrezna insuficijencija (klirens kreatinina <10 ml/min (vidjeti dio 4.2)

- Gilbertov sindrom (Meulengrachtova bolest)

- Dbolesti koje mogu biti pra¢ene smanjenom razinom glutationa (eventualno prilagodavanje doze, npr.
kod Secerne bolesti, HIV-a, Downovog sindroma, tumora).
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U slucaju povisene tjelesne temperature, znakova neke sekundarne infekcije ili ako simptomi potraju
dulje od 3 dana, obvezno se treba posavjetovati s lije¢nikom.

Opéenito, lijekove koji sadrze paracetamol ne treba uzimati dulje od nekoliko dana niti u povecanim
dozama bez savjeta lije¢nika ili stomatologa.

Dulja primjena vecih doza lijekova protiv bolova, koja je u suprotnosti s njihovom osnovnom namjenom,
moze izazvati glavobolje koje se, pak, u tom sluc¢aju ne smiju lijeciti ve¢im dozama tih istih lijekova.

Opc¢enito, redovito uzimanje analgetika, osobito kombinacija nekoliko djelatnih tvari s analgetskim
djelovanjem, moze dovesti do trajnog oSteCenja bubrega s rizikom od zatajenja bubrega (analgetska
nefropatija).

Kod naglog prekida nakon dulje neodgovarajuce primjene velikih doza analgetika mogu se pojaviti
glavobolja, umor, bolovi u miSi¢ima, nervoza i vegetativni simptomi. Simptomi izazvani prestankom
primjene nestaju tijekom nekoliko dana. Do tada se ne smiju primjenjivati analgetici, a ponovna primjena
ne smije se zapoceti bez savjetovanja s lije¢nikom.

Preporucuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom zbog povecanog
rizika od metaboli¢ke acidoze s poviSenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA), posebno u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega, sepsom, pothranjenosc¢u i
drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. kroniéni alkoholizam), kao i u onih koji koriste maksimalne
dnevne doze paracetamola. Preporu¢uje se pomno pracenje, ukljucujuéi pretragu mjerenja 5-oksoprolina
u urinu.

LUPOCET tablete sadrZe natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uzimanje probenecida sprje¢ava vezivanje na glukuronsku kiselinu i time dovodi do priblizno dvostrukog
smanjenja klirensa paracetamola. Kad se uzima istodobno s probenecidom, dozu paracetamola treba
smanjiti.

Poseban oprez potreban je u slucaju istodobnog uzimanja lijekova koji induciraju jetrene enzime te kod
tvari koje su potencijalno hepatotoksi¢ne (vidjeti dio 4.9).

Kod istodobne primjene paracetamola i AZT-a (zidovudin) pojac¢ava se sklonost neutropeniji. Stoga se
ovaj lijek moze istodobno primjenjivati s AZT-om samo uz savjetovanje s lije¢nikom.

Istodobna primjena s lijekovima koji usporavaju praznjenje Zeluca moze odgoditi apsorpciju i pocetak
djelovanja paracetamola.

Istodobna primjena s lijekovima koji ubrzavaju praznjenje zeluca, kao npr. metoklopramida, uzrokuje
ubrzanje apsorpcije i pocetka djelovanja paracetamola.

Kolestiramin smanjuje apsorpciju paracetamola.

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

Ucdinak na rezultate laboratorijskih pretraga

Uporaba paracetamola moze utjecati na odredivanje vrijednosti mokraéne kiseline pomocu
fosforvolframske kiseline i odredivanje vrijednosti glukoze u krvi metodom glukoza-oksidaza-
peroksidaza.
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4.6.  Plodnost, trudno¢a i dojenje

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 moze primijeniti tijekom trudnoc¢e ako
je to klinicki potrebno. Medutim, potrebno ga je primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi uz najkrace
moguce trajanje lijecenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

Dojenje

Nakon oralne primjene paracetamol se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Dosad nisu
poznati nezeljeni ucinci ili nuspojave za vrijeme dojenja. Paracetamol se moze tijekom vremena dojenja
davati u terapijskim dozama.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Ne ocekuju se negativni utjecaji.
4.8.  Nuspojave

Procjena pojavljivanja nuspojava temelji se na sljede¢im kategorijama ucestalosti:
vrlo ¢esto (>1/10)

¢esto (>1/100 i <1/10)

manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

vrlo rijetko (<1/10 000)

nije poznato (ucestalost se ne moZe procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Poremecdaji jetre i Zuci
Rijetko: povecanje razine jetrenih transaminaza.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo rijetko: promjene u krvnoj slici, kao $to su trombocitopenija i agranulocitoza.

Poremecaji imunoloSkog sustava
Vrlo rijetko: kod predisponiranih osoba moze se pojaviti bronhospazam (astma prouzroCena
analgeticima), reakcije preosjetljivosti od obicnog crvenila koze do urtikarije i anafilaktickog Soka.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo rijetko su prijavljeni slucajevi ozbiljnih koznih reakcija.

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

Simptomi

Opasnost od otrovanja osobito je velika u starijih osoba, male djece, osoba s oSteCenjem jetre, kroni¢ne
zloporabe alkohola, kroni¢ne pothranjenosti i kod istodobnog uzimanja lijekova koji uzrokuju indukciju
enzima. U takvim slu€ajevima predoziranje moze zavrsiti smréu.

U pravilu se simptomi javljaju unutar 24 sata i ukljucuju: mucninu, povracanje, anoreksiju, bljedilo i
bolove u donjem dijelu trbuha. Nakon toga moze do¢i do opéeg subjektivnog pobolj$anja, no postojanje
blagih bolova u trbuhu ukazuje na ostecenje jetre.

Predoziranje s otprilike 6 g ili viSe paracetamola po pojedinacnoj dozi za odrasle ili prekoracenje doze od
140 mg/kg tjelesne mase po pojedinacnoj dozi u djece dovodi do nekroze jetrenih stanica;—Ste—meze
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

dovesti do potpuno ireverzibilne nekroze, a posljedi¢no tome hepatocelularne insuficijencije, metabolicke
acidoze i encefalopatije. To stanje moze dovesti do kome, koja moze imati smrtni ishod. Istodobno su
uocene povisene koncentracije jetrenih transaminaza (AST, ALT), laktat-dehidrogenaze i bilirubina u
kombinaciji s produljenim protrombinskim vremenom, a ti poremecaji mogu nastupiti 12 do 48 sati nakon
uzimanja lijeka. Klini¢ki simptomi oSteCenja jetre u pravilu se manifestiraju nakon 2 dana, a vrhunac
dostizu nakon 4 do 6 dana.

Cak i kod izostanka ozbiljnijih osteéenja jetre, moze do¢i do akutnog zatajenja bubrega i akutne tubularne
nekroze. Medu ostalim su simptomima, koji nisu povezani s jetrom, a koji su uoceni nakon predoziranja
paracetamolom, anomalije miokarda i pankreatitis.

Terapijske mjere kod predoziranja

Vec¢ kod sumnje na intoksikaciju paracetamolom u prvih 10 sati svrhovita je intravenska primjena donora
SH-skupine, kao $to je npr. N-acetilcistein. N-acetilcistein moZe pruziti odredenu zastitu ¢ak i nakon
10 do 48 sati od uzimanja. U tom slucaju se lijecenje produljuje.

Dijalizom se moze sniziti koncentracija paracetamola u plazmi. Preporucljivo je odredivanje
koncentracije paracetamola u plazmi.

Daljnje terapijske moguénosti lije¢enja intoksikacije paracetamolom ovise o razmjeru, stupnju i klini¢kim
simptomima, a provode se sukladno uobic¢ajenim mjerama u intenzivnoj medicini.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Analgetici, anilidi; ATK oznaka: NO2BEO1

Paracetamol je analgetik i antipiretik.
Mehanizam analgetskog i antipiretskog djelovanja paracetamola nije jednoznacno objasnjen.

Analgezija:
Tako mehanizam analgetskog djelovanja nije u potpunosti obja$njen, smatra se da paracetamol

prvenstveno djeluje inhibicijom sinteze prostaglandina u sredi$njem Zivéanom sustavu, a manjim dijelom
na perifernom tkivu u smislu inhibiranja stvaranja bolnog podrazaja. Periferni u¢inak moze takoder biti
posljedica inhibicije sinteze prostaglandina ili inhibicije sinteze i djelovanja drugih spojeva koji
povecavaju osjetljivost receptora za bol na mehanicke i kemijske podrazaje.

Antipireza:

Pretpostavljeni mehanizam za antipireticki uinak paracetamola uklju¢uje njegovo djelovanje na
termoregulacijski centar u hipotalamusu, ¢ime se izaziva periferna vazodilatacija i poveéanje protoka krvi
kroz kozu, znojenje i gubitak topline. Sredi$nji uCinak se vjerojatno ostvaruje inhibicijom sinteze
prostaglandina u hipotalamusu.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija paracetamola nakon oralne primjene je brza i potpuna. Maksimalne koncentracije u plazmi
postizu se za 30 do 60 minuta nakon uzimanja lijeka.

Nakon rektalne primjene paracetamol se apsorbira 68-88%; maksimalne koncentracije u plazmi postizu
se tek nakon 3-4 sata.

Distribucija
Paracetamol se brzo raspodjeljuje po svim tkivima. Koncentracije u krvi, plazmi i slini su usporedive.
Vezanje za proteine plazme je slabo.

Biotransformacija
Paracetamol se uglavnom metabolizira u jetri i to na dva nacina: konjugacijom s glukuronskom kiselinom
i konjugacijom sa sumpornom kiselinom. Kada se primjenjuju doze iznad terapijskog +aspena—ked
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drugog od ovih metaboli¢kih putova dolazi do brzog zasi¢enja. Metaboli¢ki put manjeg opsega odvija se
preko katalizatora citokroma P 450 (uglavhom CYP2E1) i dovodi do stvaranja metabolita N-acetil-p-
benzokinonimina, koji se pod uobicajenim uvjetima brzo detoksicira pomocu glutationa i izlucuje kao
neaktivni metabolit cistein i merkapturna kiselina. U slucaju teZeg trovanja povecava se koli¢ina ovog
toksi¢nog metabolita.

Eliminacija

Eliminacija se uglavnom odvija putem mokrace. 90% primijenjene doze izluCuje se putem bubrega u roku
od 24 sata, uglavnom u obliku glukuronida (60 do 80%) i u obliku konjugata sulfata (20 do 30%). Manje
od 5% se izlu€uje u nepromijenjenom obliku.

Poluvrijeme eliminacije iznosi oko dva sata. Kod poremecaja funkcije jetre i bubrega, nakon
predoziranja, kao i u novorodenéadi produljuje se poluvrijeme eliminacije. Maksimalno djelovanje i
prosjecno trajanje djelovanja (4-6 sati) priblizno koreliraju s koncentracijom u plazmi.

Insuficijencija bubrega
U slucajevima teske insuficijencije bubrega (klirens kreatinina <10 ml/min) eliminacija paracetamola i
njegovih metabolita je odgodena.

Stariji bolesnici
Kapacitet konjugacije je nepromijenjen.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima na Zivotinjama, Stakorima i miSevima, u kojima se ispitivala akutna, subkronic¢na i
kroni¢na toksi¢nost paracetamola, opazeno je sljedece: gastrointestinalne lezije, promjene u krvnoj slici,
degenerativne promjene u jetrenom/bubreznom parenhimu i nekroza. Ove promjene mogu se objasniti
mehanizmom djelovanja paracetamola s jedne strane te metabolizmom paracetamola s druge strane.
Metaboliti za koje se sumnja da bi mogli biti uzrok toksi¢nih ucinaka i posljedi¢nih organskih promjena,
takoder su nadeni i u ljudi. Dodatno su tijekom dugotrajnog uzimanja lijeka (npr. 1 godina) unutar
maksimalnih terapijskih doza opaZeni vrlo rijetki sluéajevi reverzibilnog kroni¢nog agresivnog hepatitisa.
Kod subtoksi¢nih doza, simptomi intoksikacije mogu nastati nakon tri tjedna uzimanja paracetamola.
Stoga se paracetamol ne smije uzimati tijekom duljeg vremenskog razdoblja niti u vi§im dozama.
Opsezna ispitivanja nisu ukazala na relevantni genotoksi¢ni rizik paracetamola u terapijskom, odnosno
netoksi¢nom podrucju doza.

Iz dugorocnih ispitivanja na Stakorima i miSevima ne postoje dokazi o relevantnim kancerogenim
uéincima pri nehepatotoksi¢nim doziranjima paracetamola.

Paracetamol prolazi kroz placentu.

Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu reproduktivne i razvojne
toksic¢nosti nisu dostupna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomoénih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

povidon

karmelozanatrij, umrezena

talk

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6 HALMED
28 - 06 - 2023
ODOBRENO




6.3.  Rok valjanosti

5 godina.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

10 (1x10) tableta u PVVC/AI blisteru.
20 (2x10) tableta u PVC/AI blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5
48 000 Koprivnica

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-269086853

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

LUPOCET 500 mg tablete (10 tableta)
Datum prvog odobrenja: 14.04.1994.

LUPOCET 500 mg tablete (20 tableta)
Datum prvog odobrenja: 20.10.2000.
LUPOCET 500 mg tablete (10 i 20 tableta)

Datum posljednje obnove odobrenja: 31.01.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. lipnja 2023.

HALMED
28 - 06 - 2023
ODOBRENO




