Sp. zn. sukls128770/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Paracetamol AGmed 500 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Témér bilé podlouhlé tablety s ptlici ryhou na obou stranach, 16 mm dlouhé, 8 mm Siroké a 5,5 mm
silné.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Paracetamol AGmed 500 mg je indikovan ke kratkodobé symptomatické 16cbé mirné az stiedné silné
bolesti, jako jsou bolesti zubti, hlavy, menstrua¢ni bolesti a bolesti svalti nebo kloubi spojené

s chfipkou nebo nachlazenim a/nebo horecky.

Paracetamol AGmed 500 mg je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti od 20
kg (ve véku od 6 let).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Déavkovani je individualni. Ma se uzivat nejnizsi u€innd davka po co nejkratsi dobu. Maximalni denni
davka nesmi byt ptekrocena.

Doporudéené davkovani paracetamolu:

Vék Télesna hmotnost Jednotliva denni davka | Maximalni denni davka
6—8let 2024 kg 250 mg 1,25 g
9—10 let 25-32kg 250 mg 1,5¢g
10—12 let 33-39kg 500 mg 2g
12— 15 let 40 —49 kg 500 mg 25¢g
Vicenez 15 let | 50 — 60 kg 500 mg 3g
> 60 kg 500 — 1 000 mg 3g

Dospeli a dospivajici (od 15 let)

Doporucena jednotliva davka je 500 mg paracetamolu (1 tableta) podle potieby s intervalem mezi
davkami nejméné 4 hodiny, az do maximalni denni davky 3 g paracetamolu (6 tablet). Maximalni
jednotliva davka je 1 g (2 tablety) a lze ji doporucit pouze u pacientd s t€lesnou hmotnosti nad 60 kg,
pokud nedojde k dostate¢né tleve po 1 tableté, nebo pokud je potieba uzit vyssi davku z divodu
intenzivngj$i bolesti. Maximalni denni davka 3 g (6 tablet) nesmi byt béhem 24 hodin pfekrocena.

1



Pediatricka populace

Dospivajici do 15 let a déti s télesnou hmotnosti od 20 kg (od 6 let)

Paracetamol se davkuje v zavislosti na télesné hmotnosti a véku, obvykle 10 - 15 mg/kg télesné
hmotnosti jako jednorazova davka az do maximalni denni davky 60 mg/kg télesné hmotnosti. Interval
mezi jednotlivymi ddvkami ma byt nejméné 6 hodin. V piipad€ potieby lze interval zkratit az na 4
hodiny, ale celkové denni davka nesmi byt béhem 24 hodin piekro¢ena. Doporucené jednotlivé davky
a maximalni denni davky podle télesné hmotnosti a véku jsou uvedeny v tabulce vyse.

Deti s telesnou hmotnosti do 20 kg (do 6 let)
Paracetamol AGmed 500 mg neni ur€en pro pouziti u déti s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg (do 6
let) vzhledem k mnozstvi 1éCivé latky v tableté.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Doporucuje se prodlouzit interval mezi jednotlivymi davkami:

— V ptfipadé glomerularni filtrace 50 - 10 ml/min: 6 hodin mezi davkami.

— V ptipadé rychlosti glomerularni filtrace niz8i nez 10 ml/min: 8 hodin mezi davkami.
Maximalni jednotliva davka nema piekrocit 500 mg.

Pacienti s poruchou funkce jater

U stabilizované chronické jaterni insuficience paracetamol obvykle nezptisobuje poskozeni jater,
pokud je podavan ve vyse uvedeném davkovani. Pfesto se doporucuje nepodavat u téchto pacienti
maximalni davky a dodrzovat minimalni interval 6 hodin mezi jednotlivymi davkami.

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni obvykle nutna uprava davkovani. Je vSak tfeba vzit v Gvahu, Ze u starSich
pacientl je Castéjsi rendlni a/nebo jaterni insuficience.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Tablety lze délit nebo podavat rozdrcené. Uziva se nezédvisle na pfijmu potravy a zapiji se dostateCnym
mnozstvim vody. Pacienti s citlivym zaludkem by m¢li tento pfipravek uzivat s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uzivani vys$$ich nez doporucenych davek miize vést k zavaznému poskozenti jater.

Pacienti maji byt upozornéni, aby soucasn¢ s timto 1é¢ivym piipravkem neuzivali zadny jiny 1éCivy
ptipravek obsahujici paracetamol.

Zvysené opatrnosti je tfeba u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin, s deficitem glukoza-6-
fosfatdehydrogenazy, hemolytickou anemii, nedostatkem glutathionu (napft. v disledku podvyzivy,
chronického alkoholismu), dehydrataci a pifi sou¢asném uzivani potencialné hepatotoxickych latek a
induktori jaternich enzymiu (viz bod 4.5).

U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje postupna tprava davky (viz bod 4.2). Pii
dlouhodobé 1€cbé nelze vyloucit renalni insuficienci.

U pacientli se zménami jaternich funkci a u pacienti dlouhodobé 1é¢enych vysokymi davkami
paracetamolu se doporucuje pravidelné sledovani jaternich funkénich testu.

Riziko ptedavkovani je vyssi u pacientl s jaternim onemocnénim. Podle postmarketingovych
zkuSenosti s paracetamolem se hepatotoxicita mize vyskytnout i pfi terapeutickych davkach, béhem
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kratkodobého uzivani a u pacientii bez predchozi poruchy jaternich funkci. K poSkozeni jaternich
funkci mtze dojit pii nizsich davkach, pokud jsou koaktivni alkohol, jaterni induktory nebo jiné latky
toxické pro jatra (viz bod 4.5). Dlouhodobé zneuZzivani alkoholu vyznamné zvySuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu. Béhem 1é¢by je tieba se vyvarovat konzumace alkoholu.

U pacientt lécenych perordlnimi antikoagulancii a vy$§imi davkami paracetamolu, pfedev§im v
kombinaci s dextropropoxyfenem nebo kodeinem, je tfeba sledovat protrombinovy cas.

U pacientt s precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo nesteroidni protizanétlivé 1éky
(NSAID) se doporucuje opatrnost vzhledem k mozné zkfizené citlivosti na paracetamol pozorované u
pacientt citlivych na kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Mohou se objevit pfiznaky podobné t€m,
které se objevuji po poddni ASA (bronchospasmus, nosni a o¢ni reakce).

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

Pti 1é¢be paracetamolem byly hlaSeny zivot ohrozujici kozni reakce Stevenstiv-Johnsontiv syndrom
(SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana kozni exantematozni pustuloza
(AGEP). Pacienti musi byt informovani o symptomech koznich reakci a musi byt peclive sledovani
s ohledem na jejich vyskyt. Pokud se objevi symptomy SJS, TEN a AGEP (napf. progresivni kozni
vyrdzka, Casto s puchyfi nebo slizni¢nimi lézemi), musi pacienti okamzité prestat uzivat 1écivy
pripravek a vyhledat 1ékatrskou pomoc.

Soucasné uzivani s flukloxacilinem

Pfi souasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvySenému riziku metabolické aciddzy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientl
s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napf.
chronicky alkoholismus), jakoZz i u pacientil uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné meteni 5-oxoprolinu v moci.

Po dlouhodobém (> 3 mésice) kazdodennim nebo ¢ast€j$im uzivani analgetik se mohou objevit nebo
zhorsit bolesti hlavy. Bolesti hlavy zpiisobené naduzivanim analgetik se nemaji fesSit zvySenim davky.
V téchto pripadech maji byt analgetika uzivana po poradé s Iékatem.

Pediatricka populace
Paracetamol AGmed 500 mg neni ur€en pro pouziti u déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg (do 6
let).

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v

podstaté "bez sodiku".
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kyselina acetylsalicylova a chloramfenikol
Paracetamol zvySuje plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID), kyselina acetylsalicylova
Soucasné uzivani paracetamolu s NSAID (zejména kyselinou acetylsalicylovou) ve vyssich davkach
zvysuje riziko analgetické nefropatie a dal$ich nezadoucich G€inkl na ledviny.

Hepatotoxické latky a induktory jaternich enzymii

Hepatotoxické latky mohou zvysit riziko kumulace a pfedavkovani paracetamolem.

Riziko toxicity paracetamolu miZe byt zvySeno u pacientl uzivajicich jiné potencialné hepatotoxické
latky nebo induktory jaternich mikrozomalnich enzymu, napt. antiepileptika (napf. glutetimid,
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, primidon, topiramat), rifampicin, barbituraty, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklicka antidepresiva, tfezalku teckovanou a alkohol. Indukce metabolismu



vede ke zvySené produkci hepatotoxického oxidativniho metabolitu paracetamolu. Hepatotoxické
ucinky se projevi, pokud tento metabolit pfekro¢i normalni vazebnou kapacitu glutathionu.

Kolestyramin
Kolestyramin miize vést ke snizené absorpci paracetamolu, a proto neméa byt podédvan do jedné hodiny
po podani paracetamolu.

Metoklopramid a domperidon
Metoklopramid nebo domperidon mohou zvysit absorpci paracetamolu.

Propanthelin
Soucasné uzivani 1ékt a pripravkd, které zpomaluji vyprazdiovani zaludku, jako je propanthelin,
muze zpomalit vstiebavani a oddalit nastup t¢inku paracetamolu.

Probenecid

Probenecid ovliviiuje vylu€ovani a koncentraci paracetamolu v plazmég. Probenecid inhibuje vazbu
paracetamolu na kyselinu glukuronovou, coz vede ke snizeni clearance paracetamolu pfiblizné 2krat.
Pokud je soucasné€ uzivan probenecid, je tfeba zvazit snizeni davky paracetamolu.

Warfarin a antagonisté vitaminu K

Antikoagulacni ucinek warfarinu nebo jinych antagonistli vitaminu K mtize byt pii dlouhodobém
pravidelném dennim uzivani paracetamolu zesilen se zvySenym rizikem krvaceni. Uzivani
doporucenych davek po doporuc¢enou dobu 1€cby nemé vyznamny vliv. Pacienti uzivajici paracetamol
a antagonisty vitaminu K maji byt sledovani z hlediska adekvatni koagulace a moznych krvacivych
komplikaci.

Flukloxacilin

Pfi souasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou, zejména u
pacientt s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Zidovudin
Pfi soucasném uzivani paracetamolu a zidovudinu byl hla§en vznik neutropenie a hepatotoxicity.
Tento 1éCivy ptipravek ma byt pouzivan pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a piinosu.

Lamotrigin
U pacientli se soucasnou 1écbou paracetamolem byla hlaSena snizena Gc¢innost lamotriginu spolu s jeho
zvySenou jaterni clearance.

Isoniazid
Isoniazid mtze zvysit hepatotoxicky potencidl paracetamolu. Pti soub€zném uzivani je tieba peclive
sledovat klinické a laboratorni znamky hepatotoxicity.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Paracetamol prochazi placentarni bariérou. Velké mnozstvi dat u t€hotnych Zen neukazuje na
malformacni ani feto/neonatalni toxicitu. Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u
deti, které byly in utero vystaveny paracetamolu, nejsou prukazné. Pokud je to z klinického hlediska
zapottebi, mlze byt paracetamol béhem te¢hotenstvi poddvan, ma vsak byt podavan v nejnizsi ucinné
davce po co nejkrat$i moznou dobu a s co nejnizsi moznou frekvenci.

Kojeni
Paracetamol se vylucuje do matetského mléka, ale v mnozstvi, které neni klinicky vyznamné.



Béhem kratkodobé 1é¢by paracetamolem neni nutné pierusit kojeni, pokud je novorozenec pecliveé
sledovan. Ani pii dlouhodobé 1é¢bé paracetamolem nebyly u kojencii pozorovany zadné nezadouci
ucinky, s vyjimkou jednoho ptipadu makulopapulézniho exantému.

Fertilita

Studie chronické toxicity paracetamolu na zvitatech prokéazaly vyskyt testikularni atrofie a inhibice
spermatogeneze, vyznam tohoto zjisténi neni znam.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paracetamol AGmed 500 mg nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro nezadouci ucinky s pfislusnou cetnosti se v pripadé potfeby pouzivd nasledujici terminologie
organovych tiid MedDRA:

velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

TFida organovych systémi | Cetnost Nezadouci ucinek

podle MedDRA

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné | trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie,
systému neutropenie, agranulocytéza

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné | anafylakticky Sok, angioedém

Respiracni, hrudni a Velmi vzacné | bronchospasmus

mediastindlni poruchy
Poruchy jater a zlu€ovych cest | Velmi vzacné | ikterus

Neni zndmo | cytolytickd hepatitida, kterd mulze vést k
akutnimu selhdni jater

Poruchy ktize a podkozni tkdn¢ | Vzacné vyrazka, kozni alergicka reakce

Velmi vzacné | toxicka  epidermalni  nekrolyza  (TEN),
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), akutni
generalizovana  exantematozni  pustuldza
(AGEP), fixni lékovy exantém (viz bod 4.4)

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani relativné nizkymi davkami paracetamolu (8-15 g v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) muze vést k zavaznému poskozeni jater a nékdy k akutni tubularni nekroze ledvin.

Jaterni poskozeni po podani 5 g paracetamolu nebo vice se mize vyskytnout u pacientti s nasledujicimi
rizikovymi faktory:


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

e  dlouhodoba 1é¢ba induktory enzymt (karbamazepin, gluthethimid, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, primidon, Hypericum perforatum).

e pravidelna nadmérna konzumace alkoholu
predispozice k depleci glutathionu (napf. pti poruchach piijmu potravy, cystické fibroze, HIV,
hladovéni, kachexii).

Symptomy
Symptomy predavkovani paracetamolem v prvnich 24 hodinach mohou zahrnovat nauzeu, zvracent,

anorexii, bledost, letargii a poceni. Bolest bficha mlize byt prvnim pfiznakem poskozeni jater a
objevuje se béhem 24 hodin. Mize dojit k jaterni cytolyze, ktera mize vést k jaternimu selhani,
gastrointestinalnimu krvaceni, encefalopatii, diseminované intravaskularni koagulaci, kdmatu az
umrti. Se selhdnim jater souvisi metabolickd acidoza, edém mozku, krvaceni, hypoglykemie,
hypotenze, infekce a selhani ledvin. Hladiny jaternich aminotransferaz, laktatdehydrogendzy a
bilirubinu se zvysuji 12 az 48 hodin po akutnim pfedavkovani spolu s poklesem hladiny protrombinu.
Prodlouzeni protrombinového €asu je jednim z ukazateli zhorSené funkce jater, a proto se doporucuje
jeho sledovani. Pacienti uzivajici induktory enzymu (karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin)
nebo se zneuzivanim alkoholu v anamnéze jsou nachyInéjsi k poskozeni jater. Akutni selhani ledvin se
muze rozvinout i pii absenci zdvazného poskozeni jater. DalSimi projevy intoxikace jsou poskozeni
myokardu, pankreatitida a pancytopenie.

Lécba

Je nutna okamzita hospitalizace. Navzdory absenci vyznamnych ¢asnych priznakii maji byt pacienti
neprodlené pfevezeni do nemocnice k okamzité 1€kaiské péci. Pfiznaky se mohou omezit na nauzeu
nebo zvraceni a nemusi odrazet zavaznost predavkovani nebo riziko organového poskozeni.

Pokud dojde k predavkovani, do 1 hodiny je tfeba zvazit 1é¢bu aktivnim uhlim. Plazmatické
nespolehlivé). Lécbu N-acetylcysteinem lze pouzit do 24 hodin po poziti paracetamolu, ale
maximalniho ochranného G¢inku je dosaZeno, pokud je podan do 8 hodin po poziti. Ué¢innost antidota
po této dobé postupné klesa. V piipad€ potfeby ma byt pacientovi podan N-acetylcystein intraven6zné
v souladu se stanovenymi davkovacimi schématy. Pokud pacient nezvraci, mize byt v odlehlych
oblastech mimo nemocnice vhodnou alternativou peroralni podani methioninu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, jind analgetika a antipyretika, ATC kéd: NO2BEO1

pravdépodobné podobny ucinku kyseliny acetylsalicylové a je zavisly na inhibici prostaglandint v
centralnim nervovém systému.

Analgeticky tcinek paracetamolu po jednorazové terapeutické davce 0,5-1 g trva 3-6 hodin,
antipyreticky 3-4 hodiny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Paracetamol se rychle a téméf Gplné vstiebava z gastrointestinalniho traktu.

Distribuce

Paracetamol je rychle distribuovan do vétSiny télesnych tkani. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno 10 — 60 minut po peroralnim podani. Paracetamol prochéazi placentarni bariérou a je
vylucovan do mateiského mléka.

Biotransformace a eliminace




Paracetamol je intenzivné biotransformovan, krom¢ konjugacnich reakci probihaji oxidacni procesy,
pii nichz vznikaji toxické metabolity. Pti terapeutickych davkach dochazi spolu s interakci glutathionu
k rychlé biotransformaci téchto hepatotoxickych meziprodukti a vznikaji merkapturové kyseliny,
které se vylucuji moci prevazné jako konjugaty, méné nez 5 % paracetamolu se vylucuje v nezménéné
formé. Biologicky polocas je 1-3 hodiny. Pii t€¢zké jaterni insuficienci se prodluzuje az na 5 hodin. Pti
renalni insuficienci sice neni poloCas prodlouZzen, ale protoze se paracetamol vylucuje predevSim
ledvinami, doporucuje se snizeni davky paracetamolu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Toxicita paracetamolu byla studovana u mnoha druht zvirat.

Akutni toxicita
Hodnoty LDso per os 3,7 g/kg u potkanti a 388 mg/kg u mysi.

Chronicka toxicita

Ve studiich subchronické a chronické toxicity paracetamolu u potkanti a mysi bylo pozorovano
gastrointestinalni poSkozeni, zmény v krevnim obraze nebo degenerace parenchymu jater a ledvin
vedouci k nekréze. Tyto zmény souviseji jak s mechanismem ucinku, tak s metabolismem
paracetamolu. Za pric¢inu téchto toxickych u¢inkd se povazuji metabolity paracetamolu a souvisejici
organové zmény byly zjiStény i u lidi. Proto se paracetamol nema pouzivat dlouhodobé a v
nadmérnych davkach.

Mutagenni a karcinogenni potencial

Vysledky studii genotoxicity s paracetamolem nejsou jednozna¢né. Uginek paracetamolu je vyznamné
zavisly na pouzité koncentraci a také na dob¢ expozice. Karcinogenni ucinek paracetamolu byl
pozorovan pouze pii vysokych hepatotoxickych davkach. Pii béznych terapeutickych davkach

neni paracetamol spojen s rizikem genotoxicity a kancerogenity.

Reprodukeni toxicita
Ve studiich na laboratornich zvitatech nebyly prokazany embryotoxicita a fetotoxicita paracetamolu.

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v souc¢asnosti
uznavané normy nejsou k dispozici.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
predbobtnaly kukuti¢ny skrob
povidon K 25

sodna sill kroskarmelosy
mikrokrystalicka celulosa

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvy PVC/PVAC/Al blistr

Velikost baleni: 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 24, 28, 30, 50, 60, 80, 90 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku <a pro zachazeni s nim>

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AGmed s.r.o.

Brandlova 1243/8

Moravska Ostrava, 702 00 Ostrava

Ceska republika
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