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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MEDIPYRIN 500

500 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg paracetamolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele az slabo zIt¢ mramorovité tablety s deliacou ryhou.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba miernej aZ stredne silnej bolesti rozneho pévodu, ako je bolest’ hlavy vratane migrény, bolest
zubov, neuralgie, mens§trua¢né bolesti, reumatické bolesti (najmé pri osteoartroze), bolesti
vertebrogénneho povodu (bolesti krku a chrbta), bolesti kibov a svalov, bolest hrdla pri chripke

a akutny zapal hornych dychacich ciest.

Liek sa podava pri horucke, najmé pri akutnych virusovych a bakterialnych infektoch.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

1 — 2 tablety podl'a potreby 1 — 4 krat denne s ¢asovym odstupom najmenej 4 hodiny. Jedna tableta je
vhodna pre osoby s telesnou hmotnost'ou 34 — 60 kg, 2 tablety pre osoby s telesnou hmotnost'ou nad
60 kg.

Najvyssia jednorazova davka je 1 g (2 tablety), maximalna denna davka st 4 g (8 tabliet).

Pri dlhodobe;j liecbe (dlhsie ako 10 dni) nemé davka prekrocit’ 2,5 g (5 tabliet) pocas 24 hodin.

Pediatricka populacia

Deti 6 — 12 rokov: 250 — 500 mg paracetamolu (pol az 1 tableta). Jednotliva davka pol tablety je pre
deti s hmotnostou 21 — 32 kg, 1 tableta pre deti od 33 kg. Jednotlivé davky podavajte s Casovym
odstupom najmenej 4 — 6 hodin.

Maximalna denna davka pri hmotnosti 21 — 24 kg je 1,25 g (2 a pol tablety), maximalna denna davka
pri hmotnosti 25 — 32 kg je 1,5 g (3 tablety), pri hmotnosti 33 — 40 kg je maximalna denna davka 2 g
(4 tablety).

Dospievajuci od 12 do 15 rokov: 500 mg paracetamolu (1 tableta) s ¢asovym odstupom najmenej 4 — 6
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hodin. Maximalna denna davka su 3 g (6 tabliet).
Liek nie je ur¢eny detom mladsim ako 6 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pri renalnej insuficiencii je potrebné upravit’ davkovanie. Pri glomerularne;j filtracii (GF) nad 50
ml/min nie je nutné davku ani davkovaci interval upravit’. Pri GF 50 — 10 ml/min je mozné podavat
500 mg (1 tabletu) kazdych 6 hodin a pri GF mensej ako 10 ml/min 500 mg (1 tabletu) kazdych

8 hodin.

Sposob podavania
Liek je uréeny na peroralne podanie. Tablety sa maju prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom
tekutiny. UZitie lieku pri jedle alebo bezprostredne po flom znizuje vyskyt zaludocnych t'azkosti.

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na paracetamol alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
U pacientov so zavaznym stupiiom hepatalnej alebo renalnej insuficiencie;

pri akutnej hepatitide;

pri zavaznej hemolytickej anémii.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri podévani paracetamolu pacientom so zmenami pecenovych funkcii a u pacientov, ktori uzivaja
dlhodobo vyssie davky paracetamolu sa odporuca pravidelnd kontrola pecefiovych testov. So
stiipajucou davkou a diZkou lie¢by sa vyrazne zvySuje nebezpedenstvo zavaznych hepatotoxickych
ucinkov. Nebezpecéenstvo predavkovania je vysSie u pacientov s ochorenim pecene.

Pri lie¢be peroralnymi antikoagulanciami a sibeznom podavani vyssich davok paracetamolu je nutna
kontrola protrombinového ¢asu.

Pocas liecby sa nesmu pit” alkoholické napoje. Paracetamol moze byt uz pri davkach nad 6 g denne
hepatotoxicky. Poskodenie peCene sa vSak mdze vyvinit’ uz pri ovela nizSich davkach, ak spoluposobi
alkohol, induktory pecenovych enzymov alebo iné hepatotoxické lieky. Dlhodoba konzumaécia
alkoholu vyznamne zvysuje riziko hepatotoxicity paracetamolu.

Pacientov treba upozornit’, aby neuzivali su¢asne iné lieky obsahujlce paracetamol.

Paracetamol sa musi uzivat' so zvySenou opatrnostou u pacientov s deficitom enzymu gluk6zo-6-
fosfatdehydrogendzy a u pacientov s poruchou funkcie obliCiek (pozri ¢ast’ 4.2). Pri dlhodobe;j lieCbe
nemozno vylucit moznost’ poskodenia obliciek.

Boli hlasené pripady metabolickej acidozy s vysokou anidnovou medzerou (High anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v désledku pyroglutimovej acidozy u pacientov so zavaznym ochorenim, ako je
zavazna porucha funkcie obli¢iek a sepsa, alebo u pacientov s podvyzivou alebo inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronickym alkoholizmom), ktori boli lie¢eni paracetamolom dlhodobo v
terapeutickej davke alebo kombinaciou paracetamolu a flukloxacilinu. Ak vznikne podozrenie na
HAGMA v désledku pyroglutamovej acidozy, odporuca sa okamzité prerusenie lieCby paracetamolom
a starostlivé monitorovanie pacienta. Meranie 5-oxoprolinu v mo¢i moze byt uzito¢né na identifikaciu
pyroglutamove;j acidozy, ako zakladnej pri¢iny HAGMA u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi.

Pediatricka populacia
Paracetamol na rozdiel od ASA nevyvolava Reyov syndrém u deti, je preto lickom vol'by pri

horuckovitych ochoreniach u deti do 15 rokov, kde je ASA Kkontraindikovana.

45 Liekové a iné interakcie
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Rychlost’ absorpcie paracetamolu sa modze zvysit' metoklopramidom alebo domperidénom, znizit
cholestyraminom. Antikoagulac¢ny efekt warfarinu alebo inych kumarinovych pripravkov méze byt
zvySeny spolu so zvySenym rizikom krvacania dlhodobym pravidelnym dennym uZivanim
paracetamolu. Obcasné pouzivanie nema signifikantny efekt. Hepatotoxické latky mozu zvysit
moznost” kumulacie a predavkovania paracetamolom. Paracetamol zvySuje plazmaticka hladinu
kyseliny acetylsalicylovej a chloramfenikolu. Kombindcia s kyselinou acetylsalicylovou je mozna len
kratkodobo vzhladom na riziko poskodenia obli¢iek obdobného s inymi nesteroidovymi
protizapalovymi latkami. Probenecid ovplyviuje vyluCovanie a koncentraciu paracetamolu v plazme.
Induktory mikrozomalnych enzymov (rifampicin, fenobarbital) mézu zvysit' toxicitu paracetamolu
vznikom vysSieho podielu toxického epoxidu pri jeho biotransformacii.

Ku koncu 80. rokov boli publikované prace, ktoré varovali pred sucasnym podavanim paracetamolu

a zidovudinu, pri ktorom malo dojst’ ku vyraznému zvyseniu hepatotoxicity tohto antivirotika.
Posledné publikované prace vSak tato liekovil interakciu nepotvrdili. Cimetidin moZe svojim
inhibi¢nym vplyvom na cytochrom P-450 zniZzovat’ toxicitu paracetamolu (predovsetkym pri jeho
vys$Som dévkovani). Nemoze vSak zabranit’ poSkodeniu pecene pri preddvkovani paracetamolom.
Induktory cytochromu P-450 (rifampicin a fenobarbital) mézu naopak toxicitu paracetamolu zvySovat’
tym, ze pri jeho biotransformacii vznika vyssi podiel toxického epoxidu. Podavanie paracetamolu
sucasne s peroralnymi kontraceptivami zvySuje klirens paracetamolu o 30 — 40 % co je spdsobené
zvySenim produkcie metabolitov konjugovanych s kyselinou glukurénovou. Mnozstvo lieiv, ktoré sa
v organizme biotransformuje konjugaciou na glukuronidy moze mat’ vo vac¢sej alebo mensej miere
vplyv na biotransformaciu paracetamolu (morfin a jeho derivaty, dikumarol, metronidazol,
chloramfenikol, disulfiram, sulfonamidy). Klinicky vyznam tychto interakcii je vSak sporny.

Pri sibeZznom uZzivani paracetamolu s flukloxacilinom sa odportac¢a opatrnost’, pretoze subezné
uzivanie je spojené s metabolickou acidozou s vysokou anidnovou medzerou v dosledku
pyroglutamovej acidozy, najméa u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo udajov od tehotnych zien nepoukazuje na malformaénu, ani na feto/neonatalnu
toxicitu. Epidemiologické stadie tykajice sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych
paracetamolu, in utero poskytuju nepresved¢ivé vysledky. AK je to klinicky potrebné, paracetamol je
mozné pouzivat’ pocas tehotenstva, ma sa v8ak pouzivat’ v najnizsej ucinnej davke, pocas najkratsej
moznej doby a v najnizsej moznej frekvencii davkovania.

Dojcenie

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka v mnozstvach, ktoré nie su klinicky signifikantné.
Pri jednorazovom podavani paracetamolu dojc¢iacim matkam v beznych terapeutickych davkach
nehrozi doj¢atam Ziadne nebezpecenstvo. Paracetamol ani jeho metabolity sa v mo¢i dojciat
nedokazali. Patologické zmeny dojciat sa tiezZ nezaznamenali. Pri kratkodobej lieCbe a sicasnom
starostlivom sledovani dojcat’a nie je nutné prerusit’ dojCenie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MEDIPYRIN 500 nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky paracetamolu st pri dodrziavani terapeutickych davok zriedkavé. Niekedy sa mozu
vyskytnut’ mierne neziaduce u¢inky zo strany gastrointestinalneho traktu (nauzea, vracanie).

NajcastejS$imi neziaducimi uc¢inkami je zihlavka a zvySenie peceniovych transaminaz, ktoré sa
vyskytuja u 0,01 % -0,1 % lieCenych pacientov.
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V tabulke st uvedené doposial’ hlasené neziaduce G¢inky a frekvencia ich vyskytu.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) trombocytopénia, leukopénia, pancytopénia,
neutropénia, agranulocytdza.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) bronchospazmus (analgeticka astma) u pacientov

s predispoziciou.

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) anafylaxia

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) alergicka dermatitida (reakcie z precitlivenosti vratane
vyrazky, angioedému a Stevensovho-Johnsonovho
syndromu).

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) zvy$ena hladina peéeniovych transaminaz.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname (z dostupnych udajov) Metabolické acidoza s vysokou aniénovou
medzerou.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Metabolicka acidéza s vysokou aniénovou medzerou

U pacientov s rizikovymi faktormi, uzivajucich paracetamol, boli pozorované pripady metabolickej
aciddzy s vysokou aniénovou medzerou v dosledku pyroglutamovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).
Pyroglutimova acidéza sa méze vyskytnut’ v dosledku nizkej hladiny glutationu u tychto pacientov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

V pripade predavkovania paracetamolom je nevyhnutna okamzita lekarska pomoc, aj ked’ nie st
pritomné Ziadne symptomy predavkovania.

Predavkovanie uz relativne nizkymi davkami paracetamolu (8 — 15 g v zavislosti od telesnej hmotnosti
pacienta) moze mat’ za nasledok zavazné poskodenie pecene a niekedy aj akitnu renalnu tubularnu
nekrozu.

Priznaky

Do 24 hodin sa mdze objavit’ nauzea, vracanie, letargia a potenie. Bolest’ brucha méze byt prvym
symptémom posSkodenia pecene a vznika do 1 — 2 dni. M6Ze sa vyvinut’ zlyhanie pecene,
encefalopatia, koma az smrt. Komplikécie zlyhania pecene predstavuje acidoza, edém mozgu, prejavy
krvacania, hypoglykémia, hypotenzia, infekcie a zlyhanie obli¢iek. PrediZenie protrombinového &asu
je indikatorom zhorSenia funkcie pecene, a preto sa odportica jeho monitorovanie. Pacienti, ktori
uzivaju induktory enzymov (karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) alebo maju abtzus
alkoholu v anamnéze, su nachylnejsi k poskodeniu funkcie pecene. K akutnemu renalnemu zlyhaniu
moze dbjst’ i bez pritomnosti zavazného poskodenia funkcie pecene. Inymi prejavmi intoxikacie je
poskodenie myokardu a pankreatitida.

Liecba


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Je nutna hospitalizacia. Vyvolanie vracania, vyplach zaltdka, najma ak bol paracetamol uzity pred
menej nez 4 hodinami, potom je nutné podat’ metionin (2,5 g p.o.), d’alej st vhodné podporné
opatrenia. Podanie aktivneho uhlia z dévodu znizenej gastrointestinalnej absorpcie je sporné.
Odporuca sa monitorovat’ plazmatické koncentracie paracetamolu. Specifické antidotum acetylcystein
je nutné podat’ do 8 — 15 hodin po otrave, priaznivé u¢inky sa vSak pozorovali aj pri neskorSom
podani.

Acetylcystein sa zvycajne podava dospelym a detom i. v. v 5 % glukoze v ivodnej davke 150 mg/kg
telesnej hmotnosti pocas 15 minut. Potom 50 mg/kg v infzii 5 % glukdzy pocas 4 hodin a d’ale;j

100 mg/kg do 16. resp. 20. hodin od nasadenia terapie. Acetylcystein mozno podat’ aj p.o. do 10 hodin
od pozitia toxickej davky paracetamolu v davke 70 — 140 mg/kg 3-krat denne. Pri vel'mi tazkych
otravach je mozna hemodialyza ¢i hemoperfuzia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, anilidy, ATC kod: NO2BEO1

Mechanizmus t¢inku

Paracetamol je analgetikum — antipyretikum bez protizapalového ucinku a s dobrou
gastrointestinalnou znasanlivost'ou. Je vhodny u dospelych pacientov aj v pediatrii. Mechanizmus
ucinku je pravdepodobne podobny posobeniu kyseliny acetylsalicylovej a je zavisly od inhibicie
prostaglandinov v centrdlnom nervovom systéme. T4to inhibicia je vSak selektivna.

Neovplyviuje glykémiu. Neovplyviiuje krvnu zrazanlivost, nema vplyv na hladinu kyseliny mo¢ove;j
a jej vylucovanie do mocu. Paracetamol mozno podat’ vo vsetkych pripadoch, kde su kontraindikované
salicylaty.

Analgeticky ucinok paracetamolu po jednorazovom podani davky 0,5 — 1 g trva 3 — 6 hodin,
antipyreticky 3 — 4 hodiny. Obidva G¢inky st porovnatel'né s kyselinou acetylsalicylovou v rovnakych
davkach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia paracetamolu po peroralnom podani davok do 1 g je rychla a prakticky kompletna.

Biologicka dostupnost’ zavisi na podanej davke a rastie s jej zvySovanim.

Pri davkach cca 0,5 g je 60 — 75 % a pri davke 1 g je biologicka dostupnost’ 90 %. Vysoké
neterapeutické davky (nad 1 g) sa vstrebavaju nekompletne s velkou interindividualnou variabilitou.
Maximalne plazmatické koncentracie 10 az 20 mg/l sa dosahuju v priebehu 40 — 120 minut po
peroralnej aplikacii 1 g paracetamolu nala¢no. Pri podani po jedle st dosahované rovnaké alebo vyssie
hladiny ale zna¢ne rychlejsie (v priebehu 20 minut). Paracetamol sa pri podani vecer pred spanim
pomalSie vstrebava a Vv priebehu prvych 6 hodin sa vyluci o 36 % menej nez pri podani rano.

Distribticia

Paracetamol sa vel'mi rychlo distribuuje prakticky do vsetkych kompartmentov. Vel'mi dobre prenika
do CNS, kde moéze vytvarat’ koncentracie az 3-krat vysSie ako plazmatické. Koncentracie
paracetamolu v slinach a v materskom mlieku st prakticky zhodné s plazmatickymi koncentraciami.
Distribu¢ny objem paracetamolu v ustalenom stave je okolo 1 I/kg.

Paracetamol sa ve'mi malo viaZe na plazmatické proteiny (asi 11 % u dospelych). Metabolity
paracetamolu glukuronid a sulféat sa na plazmatické bielkoviny neviazu. Celkovy klirens paracetamolu
je 19,3 I/hod.

Biotranformacia

Paracetamol sa vel'mi intenzivne biotransformuje, priCom okrem konjugacie ktoré je dominantna
prebiehaju tiez oxidativne procesy. Tieto procesy prebiehaji na cytochrome P-450 pricom vznikaja
vel’'mi reaktivne a toxické epoxidové metabolity a N-acetyl-4-benzochinoimin. Tieto metabolity st
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zodpovedné za vysokl hepatotoxicitu predovsetkym vysokych neterapeutickych davok paracetamolu.
Pri podani terapeutickych davok dochadza ku rychlej biotransformécii intermediarnych metabolitov za
ucasti glutationu priCom vznikaju merkapturové kyseliny, ktoré sa vylucujii mocom. Glutation-
transferdza je vSak saturabilny enzymaticky systém. Pri vysokom prisune toxickych epoxidov nie je
tento systém schopny ich inaktivovat’ a tak dochadza ku ich kovalentnej vdzbe na organely
hepatocytov, ¢o vedie v konecnom dosledku k poskodeniu pecene.

Elimindcia

Priblizne 85 % podanej davky paracetamolu sa vylu¢i mocom za 24 hodin po podani a z toho 1 —4 %
v nezmenenej forme, 20 — 30 % ako sulfat, 40 — 60 % ako glukuronid, 5 — 19 % ako 3-methoxysulfat
a5 —10 % ako merkapturové kyseliny alebo konjugaty s cysteinom. Po podani vysokych
neterapeutickych davok vyrazne stipa podiel metabolitov v skupine merkapturovych kyselin

a konjugatov s cysteinom. Biologicky polcas paracetamolu je znaéne variabilny, 1,9 — 2,2 hodiny.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

V predklinickych udajoch o bezpecnosti paracetamolu nie su Ziadne dokazy teratogenity, mutagenity
a karcinogenity.

Bezpecnost’ lieku bola overena dostatoéne dlhodobym pouzivanim v Klinickej praxi.
Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza
kukuri¢ny skrob
stearat horeCnaty
povidon K 25
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v suchu pri teplote od 15°C do 25°C, chrante pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister (PVC folia, hlinikova folia)
Velkost balenia: a) 10 tabliet
b) 30 tabliet
c) 40 tabliet

d) 50 tabliet
e) 13,5 kg t. j. 22 500 tabliet
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
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1v40 78 Praha 4

Ceska republika
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