CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APAP NBG, 500 mg + 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka zawiera:

500 mgpParacetamolu (Paracetamolum)
50 mg kofeiny (Coffeinum)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biata, podtuzna tabletka, obustronnie wypukta, z linig podziatu.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat na
réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Boéle glowy typu napigciowego o natgzeniu fagodnym lub umiarkowanym.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Doro$li i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 lub 2 tabletki (czyli 500 mg lub 1000 mg paracetamolu
i 100 mg kofeiny), w razie konieczno$ci mozna powtarza¢ co 4-6 godzin.

Maksymalnie 8 tabletek w ciggu doby (czyli 4000 mg paracetamolu i 400 mg kofeiny).

Nie stosowa¢ dhuzej niz 3 dni bez konsultacji z lekarzem.

Nie stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ doustnie.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
— Niedokrwisto$¢ hemolityczna lub wrodzony niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanoweyj.
—  Wrodzony niedobér reduktazy methemoglobinowe;.
— Choroba alkoholowa.
— Cigzka niewydolno$¢ watroby lub nerek.
— Zaburzenia rytmu serca.
— Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAOQO) oraz okres do 2 tygodni po ich odstawieniu.
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— Nie nalezy stosowac u kobiet w | trymestrze cigzy i w okresie karmienia piersia.
— Nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy zawiera paracetamol.
Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nalezy poinformowac¢ pacjentdw, aby nie przyjmowali produktu
jednoczesnie z innymi lekami zawierajgcymi paracetamol.

W razie przedawkowania nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem, nawet jesli pacjent czuje si¢
dobrze, ze wzgledu na ryzyko opdznionego, ciezkiego uszkodzenia watroby.

Stosowanie produktu leczniczego przez pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.5),
stosujacych jednoczesnie leki indukujace enzymy mikrosomowe watroby, naduzywajacych alkoholu,
odwodnionych lub u ktérych zachodzi prawdopodobienstwo niedoboru glutationu np. z zaburzeniami
odzywiania, gtodzonych, z mukowiscydoza, zakazeniem HIV, wyniszczonych, stwarza szczegdlne ryzyko
uszkodzenia watroby.

U pacjentow w stanach obnizonego poziomu glutationu (np. posocznica) stosowanie paracetamolu moze
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy metaboliczne;.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminowa u pacjentow z cigzka choroba, takg jak
ciezkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentow z niedozywieniem lub z innymi
zrodtami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas, lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i §cistg obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gtowne;j
przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

W czasie przyjmowania produktu leczniczego nie wolno pi¢ alkoholu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
uszkodzenia watroby.

Ostroznie stosowac u 0s0b z zaburzeniami czynnosci nerek, astmg oskrzelowa, nadczynnoscia gruczotu
tarczowego, zaburzeniami snu w postaci bezsennosci.

Dtugotrwale stosowanie bez nadzoru lekarskiego moze by¢ szkodliwe.
Dhugotrwale stosowanie duzych dawek moze wywola¢ srddmiazszowe zapalenie nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy paracetamol stosowany jest u pacjentdOw z astmg aspirynowa,
nadwrazliwos$cig na kwas acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

APAP NBG nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z dng moczanowa.

Biorac pod uwagg zawartos$¢ kofeiny, produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym, z powodu ryzyka wzrostu ci$nienia tetniczego krwi.

Podczas stosowania leku APAP NBG pacjenci powinni ograniczy¢ przyjmowanie produktow
zawierajacych kofeing. Poniewaz kofeina jest naturalnym sktadnikiem herbaty, kawy, czekolady oraz
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niektoérych napojow gazowanych, istnieje mozliwos$¢ jej przedawkowania. Pacjenci powinni wzigé pod
uwage diete, inne medyczne zrddia kofeiny i upewnic€ sie, ze nie przekraczaja ustalonej dawki.
Typowe ilosci kofeiny pochodzace z diety:

Kawa parzona: 50-100 mg/100 ml*

Kawa rozpuszczalna i herbata: 20-73 mg/100 ml*

Napoje gazowane (cola): 9-19 mg/100 mil*

Czekolada: 5-20 mg/100 ml*

(*100 ml to ekwiwalent 1 matej filizanki napoju).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na maksymalna pojedyncza dawke (2 tabletki), to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

e Produktu leczniczego nie nalezy stosowac rownocze$nie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol
i kofeine.

e Paracetamol moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (warfaryny, kumaryny).

W razie jednoczesnego stosowania tych lekéw, nalezy zwigkszy¢ kontrole wartosci INR podczas oraz
po zakonczeniu leczenia.

e Podawanie razem z ryfampicyna, lekami przeciwpadaczkowymi, barbituranami trojpierscieniowymi,
lekami przeciwdepresyjnymi, zielem dziurawca lub alkoholem lub innymi lekami indukujacymi
enzymy mikrosomowe watroby powoduje zwigkszenie ryzyka uszkodzenia watroby.

Izoniazyd zmniejsza catkowity klirens paracetamolu i moze zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia watroby,
nawet gdy paracetamol stosowany jest w zalecanych dawkach.
Salicylamid moze wydtuzy¢ okres pottrwania paracetamolu w fazie eliminacji.

e Wchtanianie paracetamolu moze by¢ zwickszone przez metoklopramid lub domperydon, zmniejszone
za$ przez propanteling lub kolestyramine.

e Paracetamol podawany tacznie z inhibitorami MAO moze wywota¢ stan pobudzenia i wysoka
goraczke. Dlatego jest przeciwwskazane stosowanie paracetamolu z inhibitorami MAO oraz w okresie
do 2 tygodni po ich odstawieniu.

e Paracetamol zmniegjsza biodostepnos¢ lamotryginy z mozliwym ostabieniem jej dzialania ze wzgledu
na mozliwg indukcje metabolizmu lamotryginy w watrobie.

e Stosowanie paracetamolu tacznie z zydowudyng moze powodowac neutropeni¢ oraz zwigksza ryzyko
uszkodzenia watroby. Nalezy unika¢ dlugotrwatego lub wielokrotnego stosowania paracetamolu
u pacjentow leczonych zydowudyna. Jesli jednak zachodzi taka potrzeba, nalezy kontrolowac liczbe
biatych krwinek oraz czynnos¢ watroby, szczegdlnie u pacjentéw niedozywionych.

e Probenecyd stosowany lacznie z paracetamolem znacznie zmniejsza klirens nerkowy paracetamolu
1 hamuje réwniez sprzeganie paracetamolu z kwasem glukuronowym. Podczas jednoczesnego
stosowania z probenecydem, dawke paracetamolu nalezy zmniejszy¢.

e Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z duza
lukg anionowa, spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminowa, zwtaszcza
u pacjentéw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

e Stosowanie paracetamolu moze zaktdca¢ pomiary glukozy z uzyciem oksydazy glukozy i peroksydazy
glukozy oraz wptywac¢ na wyniki oznaczen st¢zenia kwasu moczowego metoda z uzyciem kwasu
fosforowolframowego.
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Kofeina

Podawanie produktu leczniczego tgcznie hormonami tarczycy moze nasila¢ czestoskurcz.
Lewotyroksyna, jak kofeina, moze zwigkszac ci$nienie krwi, dlatego tez te dwie substancje

nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie.

Fenylopropanolamina zwigksza czterokrotnie stezenie kofeiny w osoczu. Istnieje ryzyko dodatkowych
dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Zglaszano pojedyncze przypadki
wystapienia ostrych psychoz podczas stosowania kofeiny z fenylopropanolaming.

Kofeina moze wzmacnia¢ dzialanie przyspieszajace rytm serca fenylopropanolaminy i innych
sympatykomimetykow.

Efedryna i kofeina wykazuja interakcje, wywolujac znaczacy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy.
Dlatego nalezy unikac¢ stosowania kofeiny podczas przyjmowania efedryny.

Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2, znaczaco zmniejsza klirens kofeiny.

Jednoczesne stosowanie moze doprowadzi¢ do zatrucia kofeing.

Kofeina, substancja pobudzajgca OUN, wykazuje dziatanie antagonistyczne wzgledem dziatania lekoéw
usypiajacych i uspokajajacych.

Kofeina moze zwigksza¢ ci$nienie krwi i przeciwdziala obnizajacemu cis$nienie dziataniu
beta-adrenolitykow, takich jak atenolol, metoprolol, oksprenolol i propanolol. Tego produktu
leczniczego nie mozna stosowaé w okresie stosowania lekow z grupy beta-adrenolitykow.

Dysulfiram zmniejsza klirens kofeiny o 50%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dysulfiramu i produktu APAP NBG.

Kofeina zmniejsza dzialanie rozszerzajace naczynia dipyramidolu w postaci do wstrzykiwan.
Meksyletyna: zwigkszone stezenie kofeiny w osoczu z powodu zahamowania jej metabolizmu

w watrobie przez meksyletyne. Nalezy wzia¢ to pod uwage.

Stirypentol: mozliwe zwigkszenie st¢zenia kofeiny w osoczu z ryzykiem przedawkowania, ze wzgledu
na zahamowanie jej metabolizmu w watrobie. Stosowa¢ z ostroznoscia.

Kofeina powoduje kompetycyjne zahamowanie metabolizmu klozapiny. Dlatego tez, klozapina

i kofeina nie moga by¢ stosowane jednoczes$nie.

Stosowanie weglanu litu 1 kofeiny moze powodowac niewielkie zmniejszenie stezenia litu w surowicy.
Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania kofeiny. W przypadku jednoczesnego stosowania,
nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko zwigkszenia stgzenia litu w surowicy po nagtym przerwaniu
stosowania kofeiny.

Inhibitory MAO moga zwigksza¢ dziatanie stymulujace kofeiny.

Metoksalen zmniejsza klirens kofeiny, przez co moze nasila¢ jej dziatanie.

Fenytoina powoduje dwukrotne zwigkszenie klirensu kofeiny, ale kofeina nie wptywa na metabolizm
fenytoiny.

Teofilina i kofeina dzielg ten sam szlak metaboliczny, co prowadzi do zmniejszonego czasu klirensu
teofiliny, kiedy stosowana jest rownoczes$nie z kofeing. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.
Cyprofloksacyna zmniejsza metabolizm kofeiny prowadzac do dwukrotnego zwigkszenia stezenia
kofeiny w osoczu.

Norfloksacyna: zwigkszone stezenie kofeiny w osoczu z powodu zahamowania jej metabolizmu

w watrobie przez norfloksacyne. Nalezy wzia¢ to pod uwagg.

Kwas pipemidowy zmniejsza klirens kofeiny nasilajac jej dzialanie.

Zwigkszone stezenie kofeiny w osoczu z powodu zmniejszonego jej metabolizmu w watrobie przez
enoksacyne moze powodowac pobudzenie lub wystgpienie omamow. Jednoczesne stosowanie

nie jest zalecane.

Doustnie podawane hormony plciowe, np. $rodki antykoncepcyjne, cymetydyna i werapamil zwalniaja
metabolizm kofeiny.
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e Stosowanie kofeiny nalezy przerwaé na co najmniej 5 dni przed badaniem obrazowym mig$nia
sercowego. Przez 24 godziny przed badaniem nalezy unika¢ spozywania kawy, herbaty i czekolady.
Stosowac z ostroznoscig.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac leku APAP NBG w I trymestrze ciazy.

W II i III trymestrze lek moze by¢ stosowany jedynie wtedy, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy wskazuje na to, ze paracetamol nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero,

sa niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowa¢ w okresie ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Jednak nalezy wowczas podawac najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadziej.

Kofeina
W czasie cigzy obserwuje si¢ zwolnienie metabolizmu kofeiny i wigksze stezenia w surowicy przy
niezwigkszonej dawce leku.

Karmienie piersia
Kofeina przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.
Nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslana jest nastepujaco:

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia krzepniecia
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci: pokrzywka, rumien, wysypka (w tym uogolniona)
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wstrzgs anafilaktyczny
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia
Czestos¢ nieznana: kwasica metaboliczna z duza luka anionowa

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: depresja, splatanie, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: umiarkowana sennos¢

Niezbyt czesto: zawroty glowy, senno$¢, nerwowos¢

Rzadko: drzenie, bol gtowy

Czesto$¢ nieznana: bezsennos¢, niepokoj ruchowy, lek, rozdraznienie

Zaburzenia oka

Rzadko: zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca

Rzadko: obrzeki

Czestos¢ nieznana: kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na kwas acetylosalicylowy
i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, zaburzenia oddychania, napad astmy oskrzelowej

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, zaburzenia trawienia
Czgsto$¢ nieznana: ostre 1 przewlekte zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zo6lciowych

Rzadko: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, nieprawidtowa czynno$¢ watroby
Bardzo rzadko: ostre uszkodzenie watroby wystepujace najczesciej w wyniku przedawkowania,
niewydolno$¢ watroby, martwica watroby, zoéttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rzadko: $wiad, pocenie si¢
Bardzo rzadko: plamica barwnikowa, cigzkie reakcje skorne

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: jalowy ropomocz (mgtny mocz)
Czgsto$¢ nieznana: Srodmigzszowe zapalenie nerek po dtugotrwalym stosowaniu duzych dawek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: zte samopoczucie, goraczka

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Rzadko: przedawkowanie i zatrucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg luka anionowa
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U pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa.
Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego stezenia glutationu u tych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie produktu leczniczego APAP NBG moze spowodowac w ciggu kilku — kilkunastu godzin
objawy takie, jak: nudnosci, wymioty, nadmierng potliwos$¢, senno$¢ i ogoélne ostabienie. Objawy te moga
ustgpi¢ nastgpnego dnia pomimo, ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, ktdre nastgpnie daje

o0 sobie zna¢ rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudno$ci i zottaczka.

Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W razie ci¢zkiego zatrucia
niewydolno$¢ watroby moze postgpowac az do wystapienia encefalopatii, krwotoku, hipoglikemii,
obrzeku mézgu i zgonu. Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych z objawami
bolu w okolicy ledzwiowej, krwiomoczu i biatkomoczu moze wystapi¢ nawet przy braku cigzkiego
uszkodzenia watroby. Zglaszano zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.

Postepowanie

W razie przedawkowania paracetamolu istotne jest natychmiastowe podjecie leczenia pomimo braku
objawow. W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigcej trzeba
sprowokowac¢ wymioty, jesli od spozycia nie uptyneto wigcej czasu niz godzina, i skontaktowac sie
natychmiast z lekarzem. Nalezy poda¢ 60-100 g wegla aktywnego doustnie, najlepiej rozmieszanego

z woda.

Wiarygodnej oceny cigezkosci zatrucia dostarcza oznaczenie stezenie paracetamolu we krwi.

Wysokos¢ tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia paracetamolu jest wartosciowa
wskazowka, czy 1 jak intensywne leczenie odtrutkami trzeba prowadzié. Jesli takie badanie jest
niewykonalne, a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, to trzeba wdrozy¢ bardzo intensywne
leczenie odtrutkami: co najmniej nalezy podac 2,5 g metioniny i kontynuowacé (juz w szpitalu) leczenie
acetylocysteing i (lub) metioning, ktére sa bardzo skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia,
ale prawdopodobnie sg takze pozyteczne i po 24 godzinach.

Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac si¢ w szpitalu, w warunkach intensywnej terapii.

Objawy przedawkowania kofeiny

Ostre zatrucie kofeing wystepuje bardzo rzadko. Objawia si¢ ono boélami brzucha, bezsennoscia,
zwigkszong diureza, odwodnieniem, lgkiem, nerwowoscia, niepokojem, bezsenno$cia, pobudzeniem,
drganiami migsni, splataniem, i goraczka. Powazniejsze zatrucie objawia si¢ tachykardia, arytmia serca
i drgawkami toniczno-klonicznymi.
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Postepowanie

Po doustnym przedawkowaniu kofeiny nalezy oprozni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotow lub
ptukanie zotadka, mozna tez poda¢ wegiel aktywny. Podawanie tlenku glinu moze zmniejszy¢
podraznienie blony $luzowej przewodu pokarmowego. Jesli wystepuja drgawki nalezy dozylnie podaé
diazepam lub barbituran.

Ilo$¢ produktu leczniczego, po ktorej zazyciu wystapityby klinicznie znaczace objawy przedawkowania
kofeiny, powodowataby ciezkie objawy toksyczno$ci wywotanej przez paracetamol.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwbolowe; Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe; Anilidy; Paracetamol
W potaczeniach z innymi lekami z wyjatkiem psycholeptykow.

kod ATC: N 02 BE 51.

Lek przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy. Produkt leczniczy stanowi potaczenie paracetamolu
dzialajacego przeciwbolowo z kofeing — substancja, ktéra wywiera umiarkowane dziatanie pobudzajace
na osrodkowy uktad nerwowy.

Paracetamol to pochodna fenacetyny o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, zapobiega tworzeniu si¢ prostaglandyn
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Skutkiem tego oddziatywania jest spadek wrazliwosci

na dziatanie takich mediatorow jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem progu boélowego.
Paracetamol jest stosowany w leczeniu tagodnych i umiarkowanych napieciowych bolow gtowy bedacych
najczestszg samoistng postacia bolow glowy. Kluczowa role w patogenezie bolu napieciowego odgrywaja
osrodkowe zaburzenia nocyceptywne oraz zaburzenia skurczu migsni w obrgbie twarzoczaszki.
Napigciowe bole gtowy sa opisywane jako tepe, uciskowe, o charakterze obreczy i gniecenia,
promieniujgce od czota do potylicy, bardzo czesto obejmujgce rowniez tylng czgs¢ szyi.

Dziatanie przeciwbolowe paracetamolu polega na przede wszystkim hamowaniu syntezy prostaglandyn

w osrodkowym uktadzie nerwowym, aczkolwiek postulowane sg takze inne mechanizmy: wplyw na uktad
serotoninergiczny i na szlaki sygnatowe wykorzystujace tlenku azotu. Paracetamol, w odréznieniu od
lekow z grupy NLPZ, tylko w minimalnym stopniu hamuje obwodowo synteze prostaglandyn, dlatego nie
wywoluje typowych dla NLPZ dziatan niepozadanych. Paracetamol nie wptywa na agregacje ptytek krwi.

Kofeina jest metyloksantyng, o budowie chemicznej zblizonej do teofiliny. Mechanizm dziatania polega
na kompetycyjnym hamowaniu fosfodiesterazy, enzymu odpowiedzialnego za hydroliz¢ i tym samym
inaktywacje cyklicznego 3°, 5’- adenozynomonofosforanu (cAMP). Skutkiem tego jest zwickszenie
stezenia wewnatrzkomorkowego cAMP. Cykliczny AMP reguluje wiele funkcji komérkowych,

np. aktywnos$¢ enzymow zaangazowanych w wytwarzanie energii, transport jonow, biatka odpowiedzialne
za skurcz migéni gtadkich oraz hamowanie uwalniania histaminy z komorek tucznych.

Kofeina blokuje takze adenozynowe receptory A2.

Kofeina dziata pobudzajaco na o$rodkowy uktad nerwowy, co powoduje subiektywne odczucie
ustepowania zmeczenia, poprawy koordynacji i szybkosci kojarzenia. Odczucia te znajdujg potwierdzenie
w badaniach prowadzonych przy uzyciu obiektywnych metod pomiaru, ktérych wyniki wskazuja

na skrocenie czasu reakcji i zwigkszenie szybkosci wykonywanych zadan. Kofeina w niskiej dawce

(> 100 mg) stosowana jest jako adiuwant w leczeniu napieciowych bolow glowy.
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Dodanie kofeiny do paracetamolu znamiennie zwicksza jego skuteczno$¢ w leczeniu napieciowych bolow
gtowy. Kofeina przyspiesza rowniez poczatek dziatania paracetamolu.

Kofeina dziata na migsien sercowy powodujac wzrost pojemnosci minutowej oraz przeptywu krwi

w naczyniach wiencowych oraz nasila diurezg prawdopodobnie poprzez rozszerzenie doprowadzajacych
naczyn krwiono$nych w klebuszku nerkowym i1 wzrost filtracji klebkowe;.

Bezposrednie dziatanie stymulujace kofeiny na btong sluzowa powoduje wzrost sekrecji soku
zotadkowego.

Tolerancja i przyzwyczajenie rozwija si¢ tylko w niewielkim stopniu, a objawy odstawienne sa stabo
nasilone. Kofeina nie powoduje uzaleznienia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Maksymalne stezenie we krwi osiaga po uptywie ok. 1 godziny. Jest stabo wigzany z biatkami osocza

(w dawkach terapeutycznych w 25%-50%). Okres pottrwania leku wynosi od 2 do 4 godzin.

Czas dziatania przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godzin, a przeciwgoraczkowego na 6-8 godzin.
Zasadnicza droga eliminacji leku jest jego biotransformacja w watrobie.

Tylko niewielka jego czgs$¢ (2-4%) wydalana jest w postaci niezmienionej przez nerki.

Glownym metabolitem paracetamolu (okoto 90%) u dorostych jest potaczenie z kwasem glukuronowym,
a u dzieci takze z siarkowym. Powstajacy w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny metabolit posredni,
N-acetylo-p-benzochinoimina (okoto 5%) wigze si¢ z watrobowym glutationem, a nastgpnie w polgczeniu
z cysteing i kwasem merkapturowym wydalany jest z moczem. Mechanizm ten ulega szybkiemu
wysyceniu w przypadku przyjmowania dawek wigkszych niz zalecane, co moze prowadzi¢ do
nagromadzenia toksycznego metabolitu i uszkodzenia watroby.

Kofeina szybko i catkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. W okoto 25% wigze si¢ z biatkami
osocza. Przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, osiagajac tam stezenia podobne do stezen w surowicy.
Objetos¢ dystrybucji (0,4-0,6 I/kg mc.). Poczatek dziatania obserwuje si¢ po 15-45 min., maksymalne
stezenia w osoczu osigga w czasie okoto 1 godz. od momentu podania.

Okres poéttrwania leku u dorostych wynosi 3-7 godzin. Metabolizowana w watrobie, metabolity wydalane
przez nerki. W czasie ciagzy obserwowano zwolnienie metabolizmu kofeiny i wigksze stezenia w surowicy
przy niezwigkszonej dawce. Przenika do mleka, zwigkszona podaz doustna (powyzej 500 mg/dobe) moze
powodowac rozdraznienie i zaburzenia snu u noworodkow matek karmigcych piersia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeroko zakrojonych badaniach nie znaleziono dowodéw na istotne ryzyko genotoksycznego dziatania
paracetamolu w dawkach terapeutycznych, tzn. nietoksycznych.

Paracetamol przenika przez tozysko.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono jednak toksycznego dziatania na rozrod.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowiagzujacymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sg dostgpne.

Badania mikrobiologiczne na modelach wykorzystujacych Salmonella typhimurum oraz Eschericha coli
nie wykazaty mutagennego dziatania kofeiny. Stwierdzono jednak, ze kofeina moze by¢ mutagenna dla
bakterii Xanthomonas phaseoli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis, glonéw z gatunku Plectonema
boryanum oraz grzybow z gatunku Physarum polycephalum, Dictyostelium discoideum, Ophiostoma
multiannulatum. Badania na myszach wykazaty, ze kofeina w wysokiej dawce stymuluje wytwarzanie
klastocytow w komorkach szpiku kosci. W innym badaniu doustnie podawana kofeina powodowata
uszkodzenie DNA u myszy i chomika, ale tylko w dawkach zblizonych do LD50. Dane niekliniczne
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wskazuja na pewien potencjat mutagenny kofeiny, ale stwierdza si¢ go jedynie dla dawek wysokich
i prawdopodobnie nie ma on znaczenia klinicznego.

Podawanie kofeiny w dawce 10-100 mg/kg masy ciata samicom szczura w postaci bolusa lub w dawkach
podzielonych obnizato u zwierzat konsumpcje wody oraz zmniejszato ich mase ciata. Stwierdzono tez
obnizenie masy ciala ptodu i tozyska oraz zalezne od dawki opdznienie kostnienia szkieletu.

Powazne uszkodzenia ptodu, gtdownie ektrodaktylie, stwierdzono tylko dla pojedynczej dawki wysokiej
(100 mg). W innym badaniu na szczurach oceniano teratogenne dziatanie kofeiny stosowanej w dawce
10-204 mg/kg masy ciala dziennie podczas pierwszych 20 dni cigzy. Dawki 160-204 mg zmniejszaty
skuteczno$¢ implantacji oraz liczbe zywych ptodéw. Dla wszystkich dawek (z wyjatkiem 10 mg/kg mc)
stwierdzono zaburzenia kostnienia szkieletu. Niekorzystny wptyw kofeiny na rozwdj uktadu kostnego
stwierdzono tez w badaniu przeprowadzonym u ciezarnych samic szczura, w ktérym podawanie kofeiny
w dawce 30 mg/kg mc wigzalo si¢ ze spadkiem zawarto$ci wapnia i wzrostem poziomu potasu w tkance
kostnej.

Badania niekliniczne wskazuja wiec na teratogenny potencjat kofeiny, ale tylko w wysokich dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon (K29/32)

Skrobia ziemniaczana

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Lek przechowywaé w temperaturze ponizej 30 °C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku z ulotka.

6 szt. (1 blister 6 szt.)

8 szt. (1 blister 8 szt.)

10 szt. (1 blister 10 szt.)

12 szt. (1 blister 12 szt.)

24 szt. (2 blistry po 12 szt.)
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0.0.

ul. Zigbicka 40

50-507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

23650

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 grudnia 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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