CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apenal, 100 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu doustnego zawiera 100 mg paracetamolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glikol propylenowy (E 1520) w ilosci 7,64 mg w 1 ml
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Gesty, lepki, klarowny roztwor o bardzo lekko rézowym zabarwieniu i truskawkowym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe goraczki trwajgcej nie dtuzej niz 3 dni oraz bolu o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dzieci

Apenal jest przeznaczony dla dzieci o masie ciata do 32 kg (w przyblizeniu od 0 miesi¢cy do 10 lat).
Nalezy koniecznie stosowa¢é si¢ do dawkowania okres§lonego na podstawie masy ciala dziecka i w
ten sposob okresli¢ odpowiednig dawke wyrazong w ml roztworu doustnego. Przyblizony wiek
ustalony na podstawie masy ciata jest podany informacyjnie.

Zalecana dawka dobowa paracetamolu wynosi okoto 60 mg/kg mc./dobe, ktora podawana jest w 4 lub
6 dawkach na dobe, np. 15 mg/kg mc. co 6 godzin lub 10 mg/kg mc. co 4 godziny.

Aby poda¢ dawke 15 mg/kg mc. co 6 godzin, nalezy stosowac si¢ do ponizszych instrukcji:
Do 4 kg (0 do 3 miesiecy): 0,6 ml (co odpowiada 60 mg paracetamolu)

Do 7 kg (4 do 8 miesiecy): 1,0 ml (co odpowiada 100 mg paracetamolu)

Do 8 kg (9 do 11 miesigcy): 1,2 ml (co odpowiada 120 mg paracetamolu)

Do 10,5 kg (12 do 23 miesiecy): 1,6 ml (co odpowiada 160 mg paracetamolu)

Do 13 kg (2 do 3 lat): 2,0 ml (co odpowiada 200 mg paracetamolu)

Do 18,5 kg (4 do 5 lat): 2,8 ml (co odpowiada 280 mg paracetamolu)

Do 24 kg (6 do 8 lat): 3,6 ml (co odpowiada 360 mg paracetamolu)

Do 32 kg (9 do 10 lat): 4,8 ml (co odpowiada 480 mg paracetamolu)

Dawka moze by¢ powtarzana co 6 godzin.



Jezeli pozadane dziatanie nie zostanie osiggni¢te w ciagu 3 - 4 godzin, produkt leczniczy moze by¢
podawany co 4 godziny. W takim przypadku nalezy podawa¢ dawke 10 mg/kg mc.

U niemowlat o masie ciata ponizej 7 kg (do 6 miesigca zycia) zaleca si¢ stosowanie czopkow (jezeli sa
dostepne), poza przypadkami, w ktorych podanie tej postaci farmaceutycznej jest niemozliwe z
przyczyn klinicznych (np. biegunka).

U dzieci w wieku ponizej 3 lat paracetamol powinien by¢ stosowany wylacznie z zalecenia lekarza.

Maksymalna zalecana dawka
Dawka catkowita paracetamolu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg/kg mc. na dobg¢ u dzieci 0 masie
ciata ponizej 40 kg. Patrz punkt 4.4.

Czesto$¢ podawania

Systematyczne podawanie produktu leczniczego pozwala unikng¢ bélu lub wahan temperatury ciata.
U dzieci, podawanie produktu leczniczego powinno odbywac¢ si¢ w statych odstepach czasu,
wlaczajac w to godziny nocne, najlepiej co 6 godzin, ale zachowujac przerwy pomiedzy dawkami nie
krotsze niz 4 godziny.

Niewydolno$¢ nerek

W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min nalezy zwigkszy¢ minimalng
przerwe pomigdzy 2 kolejnymi dawkami produktu leczniczego, ktéra powinna wynosi¢ 8 godzin. U
pacjentow z klirensem kreatyniny 10-50 ml/min, odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ co najmniej 6 godzin.

Niewydolnos¢ watroby
W przypadku niewydolnosci watroby zalecane jest zmniejszenie dawki i wydluzenie przerw pomiedzy
kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania
Podanie doustne.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat, zaleca si¢ podawanie roztworu doustnego z wykorzystaniem pipetki
(2 ml) dotaczonej do opakowania 30 ml.

U dzieci w wieku powyzej 3 lat, zaleca si¢ podawanie roztworu doustnego z wykorzystaniem
strzykawki doustnej (5 ml) dotgczonej do opakowania 60 ml.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na paracetamol lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.
Cie¢zka niewydolnos¢ nerek lub watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku przedawkowania, ze wzgledu na nieprzemijajace uszkodzenia watroby nalezy
niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (patrz punkt 4.9).
Dhlugotrwale lub czgste stosowanie produktu nie jest zalecane. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby nie
przyjmowat jednoczesnie innych produktow leczniczych zawierajacych paracetamol. Przyjecie na raz
wielokrotnosci dawki dobowej moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby. W takim przypadku
nie dochodzi do utraty przytomno$ci, lecz konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna.
Dhugotrwate stosowanie bez nadzoru lekarza moze by¢ szkodliwe.

Dawka catkowita paracetamolu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg/kg mc. na dobe u dzieci o masie
ciata mniejszej niz 40 kg i 3 g na dobe dla dorostych oraz dzieci o masie ciata 41 do 50 kg (patrz punkt
4.9).



Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paracetamol powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w przypadku:

o przewleklego niedozywienia (niewielkie zapasy glutationu watrobowego)
masy ciata <50 kg

lekkiej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby (w tym zespotu Gilberta)
cigzkiej niewydolnosci watroby (> 9 wg skali Child-Pugh)

ostrej niewydolno$ci watroby

roOwnoczesnego stosowania produktow wptywajacych na czynnos¢ watroby
przewlektej choroby alkoholowej

ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min, patrz punkt 4.2)
zaburzenia czynno$ci nerek

ciezkiej niewydolnosci serca

chorob phuc

niedokrwistosci

niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

odwodnienia.

U dzieci leczonych paracetamolem w dawce 60 mg/kg mc na dobe, jednoczesne podawanie innych
lekéw przeciwgoraczkowych jest nieuzasadnione, poza przypadkami, w ktorych dotychczasowa
terapia nie przynosi rezultatow.

W przypadku nawracajacej goraczki, wysokiej goraczki (>39 °C), objawdw infekcji wtornej lub
utrzymywania si¢ objawow przez ponad 3 dni, lekarz powinien ponownie dokona¢ klinicznej oceny
zastosowanego leczenia.

Jezeli bol utrzymuje si¢ dtuzej niz 3 dni lub goraczka trwa ponad 3 dni, nastgpi pogorszenie lub
pojawiaja si¢ inne objawy, nalezy przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u astmatykow z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy, gdyz
opisywano u tych pacjentow reakcje typu bronchospastycznego o tagodnym nasileniu przy stosowaniu
paracetamolu (reakcja krzyzowa). Opisane objawy wystepowaly jedynie u 5% badanych osob.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczeg6lnie u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
posocznica, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm),
a takze u pacjentéw stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ Scista
obserwacje¢ pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Produkt moze wywotywaé objawy astmy, szczegodlnie u pacjentow uczulonych na kwas
acetylosalicylowy.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 7,64 mg glikolu propylenowego (E 1520) w 1 ml. Jednoczesne podawanie z
innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze powodowac¢ ci¢zkie dziatania
niepozadane u noworodkow.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie i w zwigzku z tym moze oddziatywa¢ z innymi
produktami leczniczymi, ktore wykorzystuja te same szlaki metaboliczne Iub ktore sg zdolne do
hamowania, lub indukc;ji tych szlakow. Niektore z metabolitow wykazuja wlasciwosci
hepatotoksyczne i w zwigzku z tym, rownoczesne podawanie silnych induktorow enzymow
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(ryfampicyna, niektore leki przeciwdrgawkowe itp.) moze wywolywac reakcje hepatotoksyczne,
szczegolnie w przypadku stosowania duzych dawek paracetamolu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa, zwlaszcza u
pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt. 4.4).

Wybrane, najwazniejsze interakcje zostaly opisane ponizej:

o Alkohol etylowy: zwigksza toksyczno$¢ paracetamolu, prawdopodobnie poprzez indukcje
wytwarzania hepatotoksycznych pochodnych paracetamolu w watrobie;

o Doustne produkty przeciwzakrzepowe (acenokumarol, warfaryna): prawdopodobnie nasilaja
dzialanie przeciwzakrzepowe, poprzez hamowanie wytwarzania czynnikOw krzepniecia w watrobie.
Pomimo, ze interakcje te wydaja si¢ mie¢ mate znaczenie kliniczne, paracetamol moze by¢
alternatywa dla salicylanow u pacjentdéw stosujacych leki przeciwzakrzepowe. Niezaleznie od tego,
dawka powinna by¢ tak mala, a czas trwania leczenia tak krotki, jak to mozliwe, wraz z okresowymi
badaniami poziomu INR;

o Leki przeciwcholinergiczne (glikopironium, propantelina): zmniejszaja wchtanianie
paracetamolu, z mozliwym hamowaniem jego dziatania poprzez zmniejszenie szybkos$ci oprozniania
zotadka;

o Hormonalne $rodki antykoncepcyjne/estrogeny: zmniejszajg stezenie paracetamolu w
osoczu, z mozliwym hamowaniem jego dziatania, prawdopodobnie poprzez indukcje jego
metabolizmu;

o Leki przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital, metylofenobarbital, prymidon):
zmnigjszajg biodostepnos¢ paracetamolu, jak rowniez podwyzszaja hepatotoksyczno$¢ przy
przedawkowaniu, poprzez indukcje metabolizmu w watrobie;

o Wegiel aktywowany: zmniejsza wchlanianie paracetamolu, jezeli zostanie podany w krotkim
czasie po przedawkowaniu;

o Chloramfenikol: zwigkszenie toksycznos$ci chloramfenikolu, prawdopodobnie poprzez
hamowanie jego metabolizmu w watrobie;

o Izoniazyd: zmniejszenie klirensu paracetamolu, z mozliwym nasileniem jego dziatania i (lub)
toksycznosci, poprzez hamowanie jego metabolizmu w watrobie;

o Lamotrygina: zmniejszenie biodostepnosci lamotryginy, z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci jej dziatania, w zwiazku z mozliwg indukcja jej metabolizmu w watrobie;

o Metoklopramid i domperydon: wzmozone wchtanianie paracetamolu w jelicie cienkim, w
zwiazku z wplywem wyzej wymienionych lekéw na proces oprézniania zotadka;

o Probenecyd: wydtuza okres pottrwania paracetamolu w osoczu, poprzez zmniejszenie
szybkos$ci rozpadu oraz wydzielania z moczem jego metabolitow;

o Propranolol: zwicksza stezenie paracetamolu w osoczu, prawdopodobnie poprzez hamowanie
jego metabolizmu w watrobie;

o Zywice jonowymienne (cholestyramina): zmniejszaja wchtanianie paracetamolu, z mozliwym
hamowaniem jego skuteczno$ci w zwigzku ze wchtanianiem paracetamolu w jelicie;

o Ryfampicyna: zwigksza klirens paracetamolu i tworzenie jego metabolitoéw o wlasciwosciach
hepatotoksycznych w zwigzku z prawdopodobng indukcja jego metabolizmu w watrobie;

o Zydowudyna: pomimo opisanego, w pojedynczych przypadkach, wzrostu toksyczno$ci
zydowudyny (neutropenia, hepatotoksycznos¢), wydaje sig, ze nie wystepuje zadna interakcja typu
kinetycznego pomigdzy tymi dwoma lekami.

Interakcje z testami diagnostycznymi

Paracetamol moze wptywac na wartosci nastgpujacych badan diagnostycznych:

. Krew: zwigkszenie (biologiczne) aktywno$ci aminotransferaz (AIAT i AspAT), alkalicznej
fosfatazy, amoniaku, bilirubiny, kreatyniny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i mocznika;
wzrost (interferencja z testem) poziomu glukozy, teofiliny i kwasu moczowego; wzrost czasu
protrombinowego (u pacjentow na terapii podtrzymujacej z wykorzystaniem warfaryny, ale jest
to nieistotne z klinicznego punktu widzenia); obnizenie (interferencja z testem) st¢zenia glukozy

przy wykorzystaniu metody oksydazy-peroksydazy;
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o Mocz: moze pojawic si¢ falszywe zwickszenie stezenia metadrenaliny i kwasu moczowego;

o Test z wykorzystaniem bentyromidu stosowany w ocenie niewydolnosci trzustki: w zwigzku z
tym, iz paracetamol, podobnie jak bentyromid, jest metabolizowany do aryloaminy, obserwuje
si¢ podwyzszona ilo$¢ odzyskanego kwasu p-aminobenzoesowego (PABA); zaleca si¢
przerwanie stosowania paracetamolu przynajmniej trzy dni przed podaniem bentyromidu;

o Oznaczanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu: paracetamol moze by¢ przyczyna
uzyskiwania fatszywie pozytywnych wynikow w jakosciowym badaniu z wykorzystaniem
odczynnika nitrozonaftolu. Lek nie wptywa na wyniki testu ilosciowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z duzej liczby zastosowan paracetamolu w czasie cigzy wskazuja, ze nie wywoluje

wad rozwojowych i nie dziala szkodliwie na ptdd/noworodka. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sg
niejednoznaczne.

Paracetamol moze by¢ stosowany W okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy
wowczas podawac najmniejsza skuteczna dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.

W czasie cigzy nie nalezy stosowac paracetamolu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
poniewaz bezpieczenstwo stosowania w takim przypadku nie zostato udowodnione.

Karmienie piersig

Paracetamol przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach, w dawkach leczniczych paracetamolu
nie przewiduje si¢ ich wplywu na organizm noworodkéw. W czasie karmienia piersig mozna stosowac
dawki lecznicze tego produktu leczniczego.

Plodnosé
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paracetamol nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

W obrebie kazdej grupy uktadow narzadow dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug
nastepujacej klasyfikacji:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/1001 <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo rzadko: Matoplytkowos¢, agranulocytoza, leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢
hemolityczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo rzadko: Hipoglikemia.

Zaburzenia serca:
Rzadko: Niedocisnienie.



Zaburzenia Zolqdka i jelit:
Rzadko: Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych.
Bardzo rzadko: Hepatotoksyczno$¢ (zottaczka).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: Powazne reakcje skorne

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Bardzo rzadko: Ropomocz jatlowy (mgtny mocz), dziatania niepozadane ze strony nerek (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadko: Ogoélne zte samopoczucie.

Bardzo rzadko: Objawy nadwrazliwosci poczawszy od zwyklej wysypki skornej lub pokrzywki do
wstrzasu anafilaktycznego. Pojawianie si¢ tych objawdw wymaga przerwania leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego moze objawia¢ si¢: zawrotami gtowy, wymiotami, utratg
apetytu, zétaczka, bolem brzucha oraz niewydolno$cia nerek i watroby. Jezeli pacjent przyjat zbyt
duza dawke produktu leczniczego, powinien zosta¢ natychmiast zabrany do osrodka zdrowia, nawet
jezeli nie pojawity si¢ zadne ciezkie objawy. Mimo zZe objawy przedawkowania mogg stanowié
zagrozenie dla zycia, czgsto nie pojawiaja si¢ natychmiast po przyjeciu nadmiernej dawki, ale dopiero
po trzech dniach. Smier¢ moze nastapi¢ w wyniku martwicy watroby. Moze pojawié si¢ ostra
niewydolno$¢ nerek.

Przedawkowanie paracetamolu ocenia si¢ w czterech fazach, poczawszy od momentu przyjecia
nadmiernej dawki.

FAZA | (12-24 godziny): nudnos$ci, wymioty, obfite pocenie i jadtowstret.

FAZA 11 (24-48 godzin): poprawa kliniczna; zaczyna wzrasta¢ aktywnos¢ AspAT, AIAT, bilirubiny i
protrombiny.

FAZA 111 (72-96 godzin): najwigksza hepatotoksycznosé; wartosci AspAT moga siegngé poziomu
20 000.

FAZA IV (7-8 dni): powr6t do zdrowia.

Moze wystapi¢ hepatotoksycznos¢. Minimalna dawka toksyczna to 6 g u dorostych i powyzej

100 mg/kg masy ciata u dzieci. Dawki wicksze niz 20-25 g sg potencjalnie $miertelne. Objawy
hepatotoksyczno$ci obejmuja: nudnosci, wymioty, jadlowstret, zte samopoczucie, obfite pocenie, bol
brzucha i biegunke. Hepatotoksycznos¢ nie jest obserwowana przed uptywem 48-72 godzin od
przyjecia produktu leczniczego. Jezeli przyjeta dawka jest wigksza niz 150 mg/kg me. lub nie jest
mozliwe dokladne ustalenie przyjetej dawki, probka osocza powinna zosta¢ pobrana po 4 godzinach
od przyjecia produktu leczniczego. Jezeli wystgpi hepatotoksyczno$¢, powinny zostac
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przeprowadzone badania czynno$ci watroby, ktore nalezy powtarzaé co 24 godziny. Niewydolno$¢
watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $piaczki i Smierci.

Wykazano zwigzek pomigdzy stgzeniem paracetamolu w osoczu wiekszym niz 300 pg/ml,
obserwowanym 4 godziny od przyjecia produktu leczniczego, a uszkodzeniami watroby u 90%
pacjentow. Proces ten zachodzi juz w przypadku stezenia paracetamolu w osoczu wigkszego niz
120 pg/ml po 4 godzinach od przyjecia lub wigkszego niz 30 pg/ml po 12 godzinach od przyjecia.
Dhugotrwale przyjmowanie dawek produktu leczniczego wigkszych niz 4 g/dobe moze prowadzi¢ do
przej$ciowej hepatotoksycznosci. Moze doj$¢ do martwicy kanalikéw nerkowych i uszkodzenia
mig$nia sercowego.

Leczenie: aspiracja oraz ptukanie zotagdka powinny by¢ wykonane we wszystkich przypadkach,
najlepiej w ciagu 4 godzin od przyjecia nadmiernej dawki produktu leczniczego.

Istnieje specyficzne antidotum stosowane przy zatruciu paracetamolem: N-acetylocysteina.
Zalecana dawka wynosi 300 mg/kg mc. N-acetylocysteiny (co odpowiada 1,5 ml/kg mc. 20%
roztworu wodnego; pH: 6,5), podawana dozylnie przez 20 godzin i 15 minut, w nastepujacy sposob:

Dorosli

1. Dawka nasycajaca: 150 mg/kg mc. (co odpowiada 0,75 ml/kg mc. 20% roztworu wodnego N-
acetylocysteiny; pH: 6,5) podawane poprzez powolng infuzj¢ dozylna lub rozcienczone w 200 ml 5%
dekstrozy przez 15 minut.

2. Leczenie podtrzymujace:

a) Poczatkowo nalezy poda¢ 50 mg/kg mc. (co odpowiada 25 ml/kg 20% roztworu wodnego
N-acetylocysteiny; pH: 6,5) w 500 ml 5% dekstrozy poprzez powolna infuzj¢ dozylng przez

4 godziny.

b) Nastepnie, nalezy poda¢ 100 mg/kg mc. (co odpowiada 0,50 ml/kg mc. 20% roztworu wodnego N-
acetylocysteiny; pH: 6,5) w 1000 ml 5% dekstrozy poprzez powolna infuzj¢ dozylna przez 16 godzin.

Dzieci

Ilo$¢ 5% roztworu dekstrozy do infuzji powinna by¢ dostosowana do wieku i masy ciata dziecka, w
celu unikniecia zatoréw naczyniowych w ptucach.

Odtrutka jest najbardziej skuteczna, jezeli zostanie podana w ciggu 8 godzin od zatrucia. Jej
skuteczno$¢ zmniejsza si¢ stopniowo po o$miu godzinach i jest nieskuteczna 15 godzin po zatruciu.
Podawanie 20% wodnego roztworu N-acetylocysteiny moze zosta¢ przerwane w momencie, gdy
badanie krwi wykaze st¢zenie paracetamolu ponizej 200 pg/ml.

Dziatania niepozadane IV N-acetylocysteiny: Bardzo rzadko obserwowano wysypke skorng i
anafilaksje w ciggu 15 minut do 1 godziny od rozpoczecia infuz;ji.

Przy podaniu doustnym, odtrutka (N-acetylocysteina) powinna zosta¢ podana w ciggu 10 godzin od
przedawkowania. Zalecana dawka odtrutki dla dorostych wynosi:

- dawka pojedyncza wynoszgca 140 mg/kg masy ciala.

- 17 dawek po 70 mg/kg masy ciata, co 4 godziny.

Ze wzgledu na nieprzyjemny zapach oraz draznigce i wywolujace stan zapalny wtasciwosci, przed
podaniem, kazda dawka powinna zosta¢ rozcieficzona do st¢zenia 5% w napoju typu cola, soku
pomaranczowym, soku winogronowym lub wodzie. Jezeli w ciggu godziny od podania pojawia si¢
wymioty, nalezy powtdorzy¢ dawke. Jezeli jest to konieczne, odtrutka (rozpuszczona w wodzie) moze
zosta¢ podana przez sond¢ dwunastniczg.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe: anilidy,
kod ATC: NO2BEOL1.



Paracetamol jest lekiem przeciwbolowym, posiadajagcym rowniez wlasciwosci przeciwgoraczkowe.
Mechanizm dzialania przeciwb6lowego nie zostal w petni poznany. Paracetamol moze dziataé
glownie poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym i w
mniejszym stopniu, poprzez blokowanie sygnalow bolu w obwodowym uktadzie nerwowym.
Dziatanie obwodowe moze by¢ rowniez zwigzane z hamowaniem syntezy prostaglandyn lub
hamowaniem syntezy, lub dziatania innych substancji uwrazliwiajacych receptory bolu na
mechaniczng lub chemiczng stymulacjg.

Dziatanie przeciwgoraczkowe paracetamolu jest prawdopodobnie zwigzane z bezposrednim
oddzialywaniem na podwzgdérzowy osrodek termoregulacji, powodujgc rozszerzenie naczyn
obwodowych, co skutkuje zwigkszonym poceniem, zwigkszonym przeptywem krwi przez skorg i
utratg ciepla. Dziatanie o§rodkowe prawdopodobnie wiaze si¢ z hamowaniem syntezy prostaglandyn
w podwzgorzu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ produktu leczniczego po podawaniu doustnym wynosi 75-85%. Produkt leczniczy jest
szybko 1 w znacznym stopniu wchtaniany, osiggajac, w zaleznosci od postaci farmaceutycznej,
maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 0,5-2 godzin. Stopien wigzania si¢ paracetamolu z biatkami
osocza wynosi okoto 10%. Czas potrzebny do uzyskania maksymalnego dziatania wynosi 1 do

3 godzin, a dziatanie utrzymuje si¢ przez 3 do 4 godzin. Paracetamol ulega metabolizmowi w watrobie
gtownie w efekcie pierwszego przejscia, zgodnie z kinetyka liniowa. Jednakze liniowos$¢ zanika przy
podaniu dawek wigkszych niz 2 g. Paracetamol jest gtbwnie metabolizowany w watrobie (90-95%) i
wydalany gléwnie z moczem, jako pochodna glukuronidowa, lub w mniejszym stopniu, sprze¢gany z
kwasem siarkowym i cysteing. Mniej niz 5% produktu leczniczego zostaje wydalone w postaci
niezmienionej. Okres pottrwania paracetamolu wynosi 1,5-3 godzin (warto$¢ ta wzrasta w przypadku
przedawkowania oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, 0sob starszych i dzieci). Duze
dawki moga wysyci¢ normalny mechanizm metabolizmu w watrobie, co moze prowadzi¢ do
wykorzystywania innych szlakow metabolicznych i w konsekwencji do produkcji hepatotoksycznych,
a prawdopodobnie rowniez nefrotoksycznych metabolitow, w zwiazku z niedoborem glutationu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dawkach terapeutycznych paracetamol nie wykazuje dziatania toksycznego. Martwica $§rodkowego
zrazika watroby wystepuje wylacznie przy zastosowaniu bardzo duzych dawek produktu leczniczego
u ludzi i zwierzat. Podobnie, przy bardzo duzej dawce, paracetamol powoduje methemoglobinemig i
hemolizg oksydacyjng u psow, kotow oraz w bardzo rzadkich przypadkach u ludzi. W badaniach nad
toksycznoscig przewlekts, podprzewlekls i ostra u szczurow i myszy obserwowane byly zmiany
chorobowe w obregbie przewodu pokarmowego, zmiany w morfologii krwi, zwyrodnienie (wiaczajac
w to martwice) watroby 1 migzszu nerek. Przyczyny powyzszych zmian sg przypisywane z jednej
strony mechanizmowi dzialania, a z drugiej, metabolizmowi paracetamolu. Jak zaobserwowano
rowniez u ludzi, wydaje si¢, ze metabolity sg odpowiedzialne za dziatania toksyczne i odpowiadajace
im zmiany narzgdowe. Ponadto, podczas dlugotrwalego stosowania produktu leczniczego (tzn. 1 rok)
w dawkach terapeutycznych, opisywano bardzo rzadkie przypadki odwracalnego, przewlektego,
agresywnego zapalenia watroby. W przypadku dawek podtoksycznych, oznaki zatrucia mogg pojawié
si¢ po 3 tygodniach leczenia. W zwigzku z tym paracetamol nie powinien by¢ przyjmowany przez
dtuzszy czas lub w duzych dawkach.

Dodatkowe badania nie wykazaty ryzyka genotoksyczno$ci zwigzanego z przyjmowaniem
paracetamolu w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych).

Dhugoterminowe badania na szczurach i myszach nie dostarczyty dowodow na rakotworcze dziatanie
paracetamolu w dawkach, ktore nie majg dziatania hepatotoksycznego.

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



Plodnos¢: badania nad przewlekla toksycznoscia u zwierzat pokazuja, ze duze dawki paracetamolu
powoduja atrofi¢ jader i hamuja spermatogeneze. Znaczenie tych danych w odniesieniu do ludzi nie
jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Makrogol 600

Sacharyna sodowa (E 954)

Aromat truskawkowy (glikol propylenowy (E 1520), substancje aromatyczne)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego: 3 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie przechowywac¢ w lodowce.
Po otwarciu produkt przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

30 ml: butelka PET (politereftalan etylenu) koloru oranzowego zamknigta zakretka PP (polipropylen)
zabezpieczajacg przed dostepem dzieci, potaczong z pipetka LDPE (polietylen o niskiej gestosci) 0
pojemnosci 2 ml z podziatka, w tekturowym pudetku.

60 ml: butelka PET (politereftalan etylenu) koloru oranzowego zamknicta zakretkag PP/HDPE
(polipropylen i polietylen o wysokiej gestosci) zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, z tacznikiem
LDPE (polietylen o niskiej gestosci) do strzykawki doustnej i uszczelka (tresylene) lub zakretka
HDPE zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, z pierScieniem gwarancyjnym i tacznikiem LDPE do
strzykawki doustnej, ze strzykawka doustng LDPE/PS (polietylen o niskiej gestosci i polistyren) o
pojemnosci 5 ml z podziatka, w tekturowym pudelku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
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ul. Ostrzykowizna 14A
05-170 Zakroczym
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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