CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gripex FORTE, 500 mg + 30 mg + 10 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum), 30 mg pseudoefedryny
chlorowodorku (Pseudoephedrini hydrochloridum), 10 mg dekstrometorfanu bromowodorku
(Dextromethorphani hydrobromidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: tartrazyna, lak glinowy (E 102).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki powlekane barwy zottej, okragle, z czarnym nadrukiem Gripex F po jednej stronie.
Wymiary kazdej tabletki to w przyblizeniu 12 mm x 8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie nasilonych objawow przezigbienia, grypy i stanéw grypopodobnych (goraczka,
katar, suchy kaszel, bol gtowy, bol gardta, bole migsniowe i kostno-stawowe).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy stosowa¢ produktu dtuzej niz przez 3 dni.

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 lub 2 tabletki w razie konieczno$ci mozna powtarza¢ od
3 do 4 razy na dobe.

Nie stosowa¢ wiecej niz 8 tabletek na dobe.
Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. Nalezy stosowa¢ mozliwie najnizsza skuteczng dawke
leku, przez mozliwie najkrotszy czas.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:
Nie stosowac. Przeciwwskazane. (patrz punkt 4.3)

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Szczegblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek (patrz tez 4.3)
W przypadku niewydolno$ci nerek dawke nalezy zmniejszy¢:

Wspdlczynnik przesaczania klebuszkowego Dawka
10-50 ml/min 1 tabletka co 6 godzin
<10 ml/min 1 tabletka co 8 godzin
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Zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz tez punkt 4.3)
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zespotem Gilberta nalezy zmniejszy¢ dawke lub
wydhuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami.

Skuteczna dawka dobowa paracetamolu nie powinna przekracza¢ 60 mg/kg na dobe¢ (maksymalna

dawka dobowa paracetamolu wynosi 2 g) w ponizej wymienionych okoliczno$ciach:

- jesli masa ciata u dorostych jest mniejsza niz 50 kg,

- wystepowanie tagodnej do umiarkowanej niewydolnos$ci watroby, zespotu Gilberta (rodzinna
z6Mtaczka niehemolityczna),

- odwodnienie,

- dlugotrwate niedozywienie,

- przewlekty alkoholizm.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Jednoczesne stosowanie innych lekéw zawierajacych paracetamol.

— Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAO) i okres do 2 tygodni od zaprzestania ich
przyjmowania.

— Niedokrwisto$¢ hemolityczna, wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

— Ciezka niewydolno$¢ watroby.

— Ciezkie nadcisnienie t¢tnicze lub niekontrolowane nadcisnienie t¢tnicze.

— Ciezka ostra lub przewlekta choroba nerek lub niewydolnos¢ nerek.

— Choroba niedokrwienna serca.

— Choroba alkoholowa.

— Astma oskrzelowa.

— Niewydolno$¢ oddechowa lub ryzyko wystapienia niewydolno$ci oddechowe;j.

— Nie stosowac w czasie cigzy.

— Nie stosowac u kobiet w okresie karmienia piersia.

— Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowacé pacjenta, ze powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy nasilg si¢ lub
nie ustgpig po 3 dniach.

Stosowanie produktu leczniczego przez osoby z niewydolno$cig watroby, naduzywajace alkoholu oraz
glodzone stwarza ryzyko uszkodzenia watroby. Odnotowano przypadki wystapienia niewydolnosci
watroby u pacjentow stosujgcych paracetamol w stanach obnizonego poziomu glutationu, zwlaszcza u
pacjentow ciezko niedozywionych, cierpiacych z powodu anoreksji, posiadajacych niski wskaznik
masy ciata (BMI) i regularnie pijacych alkohol Iub chorych na posocznicg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentOw w stanach obnizonego poziomu
glutationu (takich jak posocznica). Stosowanie paracetamolu moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
kwasicy metabolicznej.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowsg u pacjentow z ciezka choroba,
taka jak cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek i posocznica, lub u pacjentow z niedozywieniem lub z
innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w
dawce terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i
flukloksacyliny. Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cisla
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obserwacje pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy
piroglutaminowej jako gtéwnej przyczyny HAGMA u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka.

Odnotowano przypadki wystapienia niewydolno$ci watroby u pacjentow w stanach obnizonego
poziomu glutationu, zwlaszcza u pacjentow ciezko niedozywionych, cierpiacych z powodu anoreks;ji,
posiadajacych niski wskaznik masy ciata (BMI) i regularnie pijacych alkohol.

Ostroznie stosowac u pacjentow z niewydolnoscig nerek, nadci$nieniem t¢tniczym, guzem
chromochtonnym, zaburzeniami rytmu serca, rozedma ptuc, zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym, rozrostem gruczotu krokowego, nadczynnoscia tarczycy, cukrzyca, U pacjentow
z niedoborem reduktazy methemoglobinowej oraz u stosujacych leki przeciwlekowe,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inne leki sympatykomimetyczne, tj. zmniejszajace
przekrwienie, hamujace apetyt i leki psychostymulujace podobne do amfetaminy.

Produktu nie nalezy stosowa¢ w przewlektym kaszlu z odkrztuszaniem wydzieliny, towarzyszacym
np. paleniu papierosow, zapaleniu oskrzeli.

Stosowac ostroznie u 0s6b przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
W czasie przyjmowania produktu Gripex Forte nie wolno pi¢ alkoholu.

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania pseudoefedryny odnotowano kilka przypadkéw niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego. Jesli u pacjenta wystapi nagly bol brzucha, krwawienie z odbytu lub inne objawy §wiadczace
o rozwoju niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, nalezy odstawi¢ pseudoefedryng, a pacjent
powinien zasiegna¢ porady lekarza.

Cigzkie reakcje skorne

Po zastosowaniu produktow zawierajacych pseudoefedryne moga wystapi¢ cigzkie reakcje skorne,
takie jak ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute generalized exanthematous
pustulosis). Ostra osutka krostkowa moze wystapi¢ w ciagu pierwszych 2 dni leczenia, razem

z goraczka oraz licznymi, matymi, zwykle niepecherzykowymi krostkami pojawiajacymi si¢ na
obrzmiatych zmianach rumieniowych i gtownie umiejscowionymi w zgieciach skory, na tutowiu i na
konczynach gornych. Pacjentoéw nalezy uwaznie obserwowac. Jesli wystapia takie objawy, jak
goraczka, rumien lub pojawienie si¢ licznych niewielkich krostek, nalezy odstawi¢ produkt Gripex
Forte 1, jesli to konieczne, wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Odnotowano przypadki naduzywania oraz uzaleznienia od dekstrometorfanu i pseudoefedryny.
Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku stosowania tego produktu u mtodziezy
i mlodych os6b dorostych, jak rowniez u pacjentéw, u ktérych odnotowano w wywiadzie
naduzywanie produktow leczniczych lub substancji psychoaktywnych. Ze wzgledu na mozliwos¢
naduzywania dekstrometorfanu i pseudoefedryny, szczegolnie przez mtodziez, stosowanie leku w tej
grupie powinno by¢ nadzorowane przez osoby doroste.

Produkt leczniczy nalezy odstawic, jesli w trakcie leczenia pojawig si¢ objawy ze strony uktadu
nerwowego, takie jak nerwowos$¢, zawroty glowy, bezsennos¢. Nalezy unika¢ stosowania produktu
leczniczego u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, poniewaz dekstrometorfan moze nasila¢
reakcje alergiczng wskutek zwigkszenia uwalniania histaminy.

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6. Aktywnos$¢ tego
enzymu jest uwarunkowana genetycznie. U okoto 10% og6lnej populacji odnotowuje si¢ staby
metabolizm CYP2D6. U pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentéw
jednoczesnie stosujgcych inhibitory CYP2D6 moga wystepowac¢ wzmozone i/lub dtugoterminowe
skutki dziatania dekstrometorfanu. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow

z powolnym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych inhibitory CYP2D6 (patrz takze punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie leku Gripex Forte i lekéw uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
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$piaczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajagcymi nalezy
stosowa¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Gripex Forte w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi,
nalezy poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Zespot serotoninowy

Podczas jednoczesnego podawania dekstrometorfanu i lekow o dziataniu serotoninergicznym, takich
jak leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), leki ostabiajace metabolizm
serotoniny [w tym inhibitory oksydazy monoaminowej (MAQI)] oraz inhibitory CYP2D6,
odnotowano dziatanie serotoninergiczne, w tym wystapienie mogacego zagraza¢ zyciu zespotu
serotoninowego.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-migéniowe i (lub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie zespotu serotoninowego, nalezy przerwac leczenie produktem Gripex
Forte.

Niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Podczas stosowania pseudoefedryny zgtaszano przypadki niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego. Nalezy zaprzesta¢ podawania pseudoefedryny, jesli u pacjenta wystapi nagta
utrata wzroku lub pogorszenie ostro$ci widzenia, np. w postaci mroczkow.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
i zespot odwracalnego zwezenia naczyn mozgowych (ang. reversible cerebral vasoconstriction
syndrome, RCVS).

Zglaszano przypadki PRES i RCVS podczas stosowania produktow zawierajacych pseudoefedryne
(patrz punkt 4.8). Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow z cigzkim lub niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym lub z cigzka ostra Iub przewlekta choroba nerek/niewydolnoscia nerek (patrz
punkt 4.3).

Nalezy przerwac stosowanie pseudoefedryny i natychmiast zwroci¢ sie o pomoc lekarska, jesli
wystgpig nastgpujace objawy: nagly, silny bol gtowy lub piorunujacy bol gtowy, nudnosci, wymioty,
splatanie, drgawki i (lub) zaburzenia widzenia. Wigkszo$¢ zgtoszonych przypadkéw PRES i RCVS
ustapita po przerwaniu leczenia i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
zwigzane z depresja oddechows i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢
poinformowanie pacjentéw i ich opiekunéw o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt
4.5).

Ze wzgledu na zawarto$¢ barwnika azowego (tartrazyna) lek moze powodowaé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol.
Leki przyspieszajace opréznianie zotgdka (np. metoklopramid) przyspieszaja wchlanianie
paracetamolu, natomiast leki opdzniajace jego oproznianie (np. propantelina, petydyna, pentazocyna,
diamorfina), moga op6znia¢ wchlanianie paracetamolu. Stosowanie paracetamolu jednocze$nie z
lekami z grupy inhibitorow MAO oraz w ciagu 2 tygodni po zakonczeniu leczenia tymi lekami, moze
wywola¢ stan pobudzenia i gorgczke. Rownoczesne stosowanie paracetamolu z zydowudyng (AZT)
moze nasila¢ toksyczne dziatanie zydowudyny na szpik kostny. Paracetamol moze nasila¢ dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny, takich jak warfaryna, acenokumarol,
fenprokumon czy dikumarol). Rownoczesne stosowanie paracetamolu i lekéw zwiekszajacych
metabolizm watrobowy, tj. niektore leki nasenne lub leki przeciwpadaczkowe, np. fenobarbital,
fenytoina, pirymidon, karbamazepina, jak rowniez ryfampicyna moze prowadzi¢ do uszkodzenia
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watroby, nawet podczas stosowania zalecanych dawek paracetamolu. [zoniazyd indukuje watrobowy
system cytochromu P450, przez co przyspiesza metabolizm paracetamolu i wytwarzanie jego
toksycznych metabolitow. Probenecyd istotnie hamuje eliminacj¢ metabolitow paracetamolu
(siarczanu i glukuronianu) z ustroju, podczas gdy usuwanie samego paracetamolu nie ulega zmianie.
Paracetamol przyspiesza eliminacje lamotryginy z organizmu. Niektore leki dzialajace poprzez
receptory beta-adrenergiczne moga zmniejsza¢ (salbutamol) lub zwigkszaé (propranolol) absorpcje
paracetamolu. Propranolol moze jednak hamowa¢ metabolizm paracetamolu poprzez inhibicj¢
szlakéw utleniania i sprzegania z kwasem glukuronowym. t.aczne podawanie leku
przeciwhistaminowego (nizatydyny) z paracetamolem zwigksza st¢zenie paracetamolu w osoczu krwi,
co moze wynika¢ z hamowania glukuronylotransferazy przez antyhistaminik. Kofeina nasila
przeciwbolowe dziatanie paracetamolu. Picie alkoholu podczas leczenia paracetamolem prowadzi do
powstawania toksycznego metabolitu wywotujacego martwicg komorek watrobowych, co w
nastgpstwie moze doprowadzi¢ do niewydolno$ci watroby. Podawanie w skojarzeniu z
chloramfenikolem moze powodowac zwickszenie stezenia chloramfenikolu w osoczu.

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

Pseudoefedryna

Stosowanie jednocze$nie z albuterolem moze nasila¢ dziatanie obkurczajace naczynia krwionos$ne.
Nie stosowa¢ jednocze$nie z amitryptyling oraz sympatykomimetykami. Jednoczesne stosowanie

z innymi sympatykomimetykami tj. leki zmniejszajace przekrwienie, hamujace apetyt i leki
psychostymulujgce podobne do amfetaminy moze wywota¢ podwyzszenie ciSnienia krwi. Antagonisci
receptorow beta-adrenergicznych moga nasila¢ dzialanie pseudoefedryny na cisnienie krwi.

Chlorek amonu poprzez alkalizacje moczu zwigksza zwrotng resorpcj¢ metabolitow pseudoefedryny
w nerkach i wydhuza czas jej dziatania. Leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu) moga zwigkszac
wchlanianie pseudoefedryny. Inhibitory MAO powoduja wolniejszg eliminacj¢ pseudoefedryny

z ustroju i zwigkszaja jej biodostepnos¢. Pseudoefedryna zmniejsza dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych i moze modyfikowa¢ dziatanie glikozydow naparstnicy.

Nie stosowa¢ jednoczes$nie z furazolidyng.

Dekstrometorfan
Nie stosowac¢ z inhibitorami MAO. Dekstrometorfan moze nasila¢ depresyjne dziatanie alkoholu,
lekoéw przeciwhistaminowych, psychotropowych na osrodkowy uktad nerwowy.

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekéw
pochodnych, zwigcksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki
lub $mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku
i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Dekstrometorfan moze nasila¢ dziatanie przeciwbolowe niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
takich jak ketorolak i tenoksykam.

Inhibitory CYP2D6 Dekstrometorfan jest metabolizowany przez enzym CYP2D6 i ulega
intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow
enzymu CYP2D6 moze zwickszac stezenie dekstrometorfanu w organizmie do poziomu wielokrotnie
wiekszego niz prawidlowy. Zwigksza to ryzyko wystepowania toksycznego wplywu dekstrometorfanu
(pobudzenia, dezorientacji, drzenia, bezsennosci, biegunki i depresji oddechowej) oraz rozwoju
zespotu serotoninowego. Do silnych inhibitoro6w enzymu CYP2D6 naleza fluoksetyna, paroksetyna,
chinidyna i terbinafina. W przypadku jednoczesnego stosowania z chinidyng stezenie
dekstrometorfanu w osoczu moze wzrosng¢ nawet 20-krotnie, co zwigksza ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego powiazanych ze stosowaniem tego
produktu. Podobny wptyw na metabolizm dekstrometorfanu wywotuja rowniez amiodaron, flekainid
i propafenon, sertralina, bupropion, metadon, cynakalcet, haloperydol, perfenazyna i tiorydazyna.
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W przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP2D6 i dekstrometorfanu
pacjent musi by¢ monitorowany. Konieczne moze okazac si¢ rOwniez zmniejszenie dawki
dekstrometorfanu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza
Stosowanie produktu Gripex Forte w okresie ciazy jest przeciwwskazane (punkt 4.3).

Karmienie piersia
Stosowanie produktu Gripex Forte w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane (punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

W okresie stosowania produktu leczniczego nalezy zachowaé ostroznos¢ w trakcie prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zawrotéw glowy i sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre$lono nastgpujaco:
Bardzo czesto (>1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: granulocytopenia, agranulocytoza, matopltytkowosc¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci typu I: obrzek alergiczny, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne
Czesto$¢ nieznana: omamy (szczegodlnie u dzieci)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4),
zespot odwracalnego zwezenia naczyn méozgowych (RCVS) (patrz punkt 4.4), sennosé,
zawroty glowy

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: przyspieszenie akcji serca (tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Czgstos$¢ nieznana: nieznaczne podwyzszenie ci$nienia krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: napad astmy oskrzelowej

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko: nudnos$ci, wymioty
Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Strona6z11



Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Bardzo rzadko: uszkodzenie watroby wystepujace najczesciej w wyniku przedawkowania

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Rzadko: skorne reakcje alergiczne, zaczerwienienie skory, wysypka
Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne
Czesto$¢ nieznana: Cigzkie reakcje skorne, w tym ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: kolka nerkowa, martwica brodawek nerkowych, ostra niewydolnos¢ nerek,
kamica moczowa, zaburzenia w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu, zwlaszcza
u pacjentow z rozrostem gruczotu krokowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zmgczenie

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$¢ nieznana: kwasica metaboliczna z duzg luka anionowg

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i1 Produktow 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

W przypadku przyjecia wigkszej dawki niz zalecana pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Produkt zawiera trzy substancje czynne. Objawy przedawkowania mogg wynika¢ z dziatania jedne;
lub wszystkich substancji. Leczenie przedawkowania powinno by¢ prowadzone w szpitalu.
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Przedawkowanie paracetamolu:

Przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac¢ w ciggu kilku, kilkunastu godzin objawy takie jak
nudnosci, wymioty, nadmierng potliwos¢, senno$¢ i ogélne ostabienie. Objawy te moga ustapi¢
nastepnego dnia, pomimo zZe zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, ktore nastepnie daje o sobie
zna¢ rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i zéttaczka. W kazdym przypadku przyjecia
jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wickszej nalezy sprowokowa¢ wymioty, jesli od zazycia
nie uplyneto wiecej niz godzina. Nalezy podac doustnie 60-100 g wegla aktywnego, najlepiej
rozmieszanego z woda. Wiarygodnej oceny ciezko$ci zatrucia dostarcza oznaczenie st¢zenia
paracetamolu we krwi. Warto$¢ tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od zazycia
paracetamolu jest wartosciowa wskazowka, czy i jak intensywne leczenie odtrutkami bedzie
konieczne. Jesli oznaczenie stezenia paracetamolu we krwi nie jest mozliwe, a prawdopodobna
przyjeta dawka paracetamolu byta duza, nalezy wdrozy¢ bardziej intensywne leczenie odtrutkami:
nalezy poda¢ N-acetylocysteing lub metioning i kontynuowa¢ leczenie N-acetylocysteing lub (i)
metioning, ktore sg bardzo skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia, a prawdopodobnie sg
takze skuteczne po 24 godzinach.

Przedawkowanie pseudoefedryny:

Po przedawkowaniu pseudoefedryny moga wystapi¢ objawy wynikajace z nadmiernego pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, drazliwos¢, niepokdj, drzenia. Moze wystapi¢ oczoplas, zaburzenia
snu, nudnos$ci i wymioty, rzadko omamy. Obserwowano podwyzszenie ci$nienia tetniczego,
tachykardi¢, drgawki, trudno$ci w oddawaniu moczu oraz niewydolno$¢ oddechowa. Eliminacjg
pseudoefedryny mozna przyspieszy¢ stosujac diureze forsowana lub dializoterapig.

Przedawkowanie dekstrometorfanu:

Dekstrometorfan wykazuje niewielka toksycznos¢: przyjecie dawek przekraczajacych 100-krotnosé
dawki przeznaczonej dla 0sob dorostych nie powodowato zgonu.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie dekstrometorfanu moze si¢ wigza¢ z nudnos$ciami, wymiotami, dystonia,
pobudzeniem, splataniem, sennoscia, oslupieniem, oczoplasem, kardiotoksycznoscig (tachykardia,
nieprawidlowe EKG z wydtuzeniem odstepu QTc), ataksja, psychozg toksyczng z omamami
wzrokowymi, wzmozong pobudliwos$cia.

W razie duzego przedawkowania mogg wystgpi¢ nastepujace objawy: $piaczka, depresja oddechowa,
drgawki.

Leczenie

Pacjentom bez objawow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke dekstrometorfanu w ciaggu poprzedniej
godziny, mozna poda¢ wegiel aktywny.

U pacjentoéw, ktorzy przyjeli dekstrometorfan i wystgpito u nich uspokojenie lub §pigczka, mozna
rozwazy¢ zastosowanie naloksonu, w dawkach zwykle stosowanych w leczeniu przedawkowania
opioidow. Jesli wystgpia drgawki, mozna zastosowac benzodiazepiny, a w razie wystgpienia
hipertermii wynikajgcej z zespotu serotoninowego - benzodiazepiny i zewnetrzne ochtadzanie.
Stosuje si¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. Dla odwrdcenia toksycznego wptywu
dekstrometorfanu na osrodkowy uktad nerwowy mozna zastosowac nalokson (leczenie zaburzen
oddychania) i diazepam (leczenie przeciwdrgawkowe) Moze by¢ konieczne ptukanie zotadka.
Leczenie zatrucia powinno by¢ prowadzone w szpitalu, w warunkach oddziatlu intensywne;j terapii.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, anilidy, preparaty
ztozone zawierajace paracetamol (bez psycholeptykow), kod ATC: N 02 BE 51
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Paracetamol

Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Hamuje syntezg prostaglandyn
w wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego. Skutkiem tego oddziatywania jest
zmniejszenie wrazliwo$ci na dziatanie takich mediatordw jak kininy i serotonina, ktére zaznacza si¢
podwyzszeniem progu bolowego. Zmnigjszenie stezenia prostaglandyn w podwzgorzu jest
odpowiedzialne za dziatanie przeciwgoraczkowe. Nie hamuje agregacji ptytek krwi.

Pseudoefedryna
Pseudoefedryna jest dekstroizomerem efedryny, wykazujacym ok. 1/4 jej sity dziatania na naczynia

krwiono$ne. W dawkach o podobnym dziataniu obkurczajacym naczynia, jej dziatanie rozszerzajace
oskrzela jest okoto potowe stabsze od efedryny. Stymuluje receptory alfa-adrenergiczne migsniowki
gladkiej naczyn krwionosnych, w wyniku czego nastepuje skurcz tetniczek koncowych i zmniejsza sig
przekrwienie btony $luzowej nosa.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan jest D-izomerem analogu kodeiny, leworfanolu. Dziata na osrodek kaszlu w rdzeniu
przedtuzonym poprzez zmniejszenie wrazliwosci receptoréw na bodzce z drég oddechowych. Ma
rowniez niewielkie wlasciwos$ci przeciwbolowe. W zwykle stosowanych dawkach nie wykazuje
znamiennego zmniejszenia czgstosci oddechow. Dekstrometorfan moze powodowac niewielkie
podwyzszenie cisnienia krwi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol

Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchlaniany z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie we krwi osigga przecigtnie po uptywie 1 godz. Jest stabo wigzany z biatkami osocza,

w dawkach terapeutycznych w ok. 25%. okres pottrwania u dorostych wynosi 1,6 do 3,8 godz.
Czas dziatania przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godz., a przeciwgoraczkowego na 6-8 godzin.
Czeg$¢ paracetamolu, okoto 2 do 4%, wydalana jest w postaci nie zmienionej przez nerki. Zasadnicza
droga eliminacji leku jest jego biotransformacja w watrobie. Gtownym metabolitem paracetamolu
u dorostych jest potaczenie z kwasem glukuronowym, a u dzieci z siarkowym. Powstajacy

w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny metabolit posredni N-acetylo-p-benzochinoimina szybko
sprzggany jest z glutationem i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem
merkapturowym. Mechanizm ten fatwo ulega wysyceniu w przypadku zazycia duzych dawek
paracetamolu. Zasoby watrobowego glutationu moga si¢ wyczerpa¢ powodujac nagromadzenie
toksycznego metabolitu w watrobie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i martwicy hepatocytow
oraz ostrej niewydolnosci watroby.

Pseudoefedryna
Wechtania si¢ szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Stezenie maksymalne w surowicy

wystepuje po 1,5 godziny. Dziatanie obkurczajace blong sluzowa nosa wystepuje po ok. 30 minutach
od podania. Dzialanie maksymalne wystepuje po 30-60 min. Dzialanie utrzymuje si¢ do 4 godzin.
Przyjmowanie positkow nie wykazuje wigkszego wptywu na wchtanianie. Jest metabolizowana

z udzialem monoaminooksydazy. Wydalana w 70-90% z moczem w nie zmienionej postaci.

Dekstrometorfan

Wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego.

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu

metabolizmowi pierwszego przejécia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYD2D6) jest

glownym czynnikiem wplywajgcym na farmakokinetyke dekstrometorfanu u ochotnikow.

Przypuszcza sig, Ze istniejag odmienne fenotypy w niniejszym procesie utleniania, co wplywa na

wysoce zroznicowang farmakokinetyke u pacjentow. Niezmetabolizowany dekstrometorfan wraz

z trzema jego demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym réwniez jako

3-hydroksy-N-metylomorfinan), 3-hydroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem — zidentyfikowano
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w moczu jako produkty sprzezone.

Dekstrorfan, ktory wykazuje rowniez dziatanie przeciwkaszlowe, jest gldwnym metabolitem.

U niektorych os6b metabolizm przebiega wolniej, a w zwigzku z tym we krwi i moczu przewaza
niezmieniona posta¢ dekstrometorfanu.

Jest wydalany w postaci niezmienionej oraz metabolitow z moczem (do 56% podanej dawki).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych literaturowych dla produktu ztozonego.

Paracetamol: w dawkach od 4 do 20-krotnie wigkszych niz maksymalna dopuszczalna dawka dobowa
nie wywolywat dziatania teratogennego u myszy oraz u szczuréw. Zaobserwowano natomiast
zaburzenia spermatogenezy i zanik jader u szczurow.

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

Pseudoefedryna: brak wystarczajgcych danych literaturowych.

Dekstrometorfan: brak wystarczajacych danych literaturowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Powidon K30

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Krospowidon (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna
Kwas stearynowy 50
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Otoczka:

Hypromeloza typ 2910, 6 mPas,
Tytanu dwutlenek (E 171),
Tartrazyna, lak glinowy (E 102)
Makrogol 400

Tusz do nadruku:

Szelak

Zelaza tlenek czamy (E 172)
Alkohol N-butylowy
Alkohol izopropylowy
Amonu wodorotlenek
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

10 szt. (1 blister po 10 szt.);

20 szt. (2 blistry po 10 szt.).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0. o.

ul. Ziebicka 40

50-507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26161

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.12.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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