CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FERVEX bdl i goraczka DUO, 500 mg + 65 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera: 500 mg paracetamolu i 65 mg kofeiny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod (mniej niz 23 mg na tabletke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biale, podtuzne tabletki, 17,0 mm x 8,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

FERVEX bol i gorgczka DUO jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych w leczeniu bolu o nasileniu tagodnym do umiarkowanego oraz stanow
goragczkowych, w tym:

- objawow zwigzanych z zespotami grypopodobnymi i przezigbieniem,

- bolu glowy, w tym migreny,

- bolu zgbow i bolu spowodowanego zabiegami stomatologicznymi,

- bolu gardta,

- b6lu menstruacyjnego,

- bolu miesni,

- bélu pourazowego.

Jesli po uptywie 3 dni (w przypadku goraczki) Iub 5 dni (w przypadku bolu) nie nastapita
poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy zwroci¢ sie¢ do lekarza.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku) i mlodziez w wieku od 15 lat i masie ciata powyzej
50 kg:

1 do 2 tabletek, 3 do 4 razy na dobe (co 68 godzin), w zaleznos$ci od potrzeb.

Maksymalna dawka dobowa: 3000 mg paracetamolu i 390 mg kofeiny (6 tabletek w ciagu
doby).



Miodziez w wieku od 12 do 15 lat o masie ciata ponizej 50 kg:

1 tabletka, 3 do 4 razy na dobe¢ (co 6—8 godzin), w zalezno$ci od potrzeb.

Maksymalna dawka dobowa: 2000 mg paracetamolu i 260 mg kofeiny (4 tabletki w ciagu
doby).

Maksymalna dawka dobowa:
Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 3 g paracetamolu na dobe, tj. 6 tabletek na dobeg. Nalezy
zawsze zachowaé przynajmniej 4 godzinny odstgp pomiedzy dawkami.

Drzieci i mtodziez
Produktu leczniczego FERVEX bol i goraczka DUO nie nalezy stosowac u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci nerek dawke nalezy zmniejszy¢
W nastgpujacy sposob:

- Klirens kreatyniny pomiedzy 50 i 10 ml/min: 1 tabletka co 6 godzin (do 4 razy na dobg).

- Klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min: 1 tabletka co 8 godzin (do 3 razy na dobg).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby lub z zespotem
Gilberta powinni przyjmowac ten lek z zachowaniem ostroznosci. Nalezy zmniejszy¢ dawke lub
wydhuzy¢ odstepy miedzy dawkami.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednig ilo§cig wody.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

- Ostre zapalenie watroby.

- Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy pouczy¢, ze podczas stosowania produktu FERVEX bdl 1 goragczka DUO, nie
nalezy przyjmowac innych lekow zawierajacych paracetamol. W przypadku utrzymywania si¢
lub nasilenia objawow nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Leku nie nalezy stosowa¢ do samodzielnego leczenia goraczki trwajacej dtuzej niz 3 dni lub
nawracajacej gorgczki, chyba ze zostat przepisany przez lekarza, poniewaz sytuacje te moga
wymagac oceny medycznej i leczenia.



Leku nie nalezy stosowa¢ do samodzielnego leczenia bolu przez okres dtuzszy niz 5 dni, chyba
ze zostal przepisany przez lekarza, poniewaz intensywny i dtugotrwaty bol moze wymagac
oceny lekarskiej i leczenia.

Paracetamol nalezy stosowac¢ ostroznie w przypadku:
- ciezkich niepozadanych reakcji skérnych (ang. severe cutaneous adverse reactions,
SCARs),
- zespotu Gilberta,
- niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD),
- niedokrwisto$ci hemolitycznej,
- pacjentow z astma, ktorzy sa wrazliwi na kwas acetylosalicylowy (reakcja krzyzowa).

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion
gap metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowg u pacjentow z cigzka
choroba, taka jak ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek i posocznica, lub u pacjentow

z niedozywieniem lub z innymi zrodtami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm),
leczonych paracetamolem w dawce terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas, lub
skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA
spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie
przyjmowania paracetamolu i $cisla obserwacje pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej
moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gléwnej przyczyny
HAGMA u pacjentdéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Pacjent powinien unikaé¢ przyjmowania zbyt duzych ilosci kofeiny (kawy, herbaty i innych
napojow zawierajacych kofeing) podczas stosowania produktu leczniczego.

Zglaszano przypadki martwicy watroby zwigzanej z przedawkowaniem paracetamolu.

Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania paracetamolu pacjentom z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (dtugotrwale stosowanie paracetamolu moze
zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek), z alkoholizmem i dlugotrwale
niedozywionych.

Dhugotrwale stosowanie lekow przeciwbdlowych moze powodowac przewlekty bol glowy.
Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz zalecana.

Nalezy ostrzec sportowcow, ze produkt leczniczy FERVEX bdl i goraczka DUO zawiera
substancj¢ czynng (kofeing), ktéra moze wywotywac pozytywne wyniki kontroli

antydopingowych.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne podawanie paracetamolu z lekami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i ryfampicyna, moze



wywota¢ lub nasili¢ uszkodzenie watroby z powodu zwickszenia konwersji paracetamolu
w hepatotoksyczne metabolity.

Nadmierne spozycie alkoholu podczas podawania paracetamolu moze zwickszac ryzyko
hepatotoksycznosci.

Jednoczesne podawanie paracetamolu i chloramfenikolu moze znacznie op6zni¢ wydalanie
chloramfenikolu, zwigkszajac jego stezenie w osoczu i ryzyko zwigzanej z tym toksycznosci.

Jednoczesne stosowanie paracetamolu i AZT (zydowudyny) moze zwickszaé czestos§é
wystepowania neutropenii lub nasila¢ neutropenie. Paracetamol nalezy przyjmowac
jednoczesnie z AZT wytacznie na polecenie lekarza.

Wechtanianie paracetamolu jest zmniejszone przez jednoczesne podawanie cholestyraminy. Ten
wptyw na wchlanianie paracetamolu jest zmniejszony, jesli podanie cholestyraminy nastgpuje
1 godzing po przyjeciu paracetamolu.

Jednoczesne podawanie lekéw wplywajacych na oproznianie zotadka, takich jak metoklopramid
lub domperidon, przyspiesza wchlanianie paracetamolu. Z drugiej strony, jednoczesne
stosowanie lekow opozniajacych oproznianie zotadka, takich jak propantelina, moze
powodowac¢ wolniejsze wchianianie i op6znione dziatanie paracetamolu.

Dhugotrwale stosowanie duzych dawek paracetamolu moze nasila¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe warfaryny i innych kumaryn, zwickszajac ryzyko krwawienia. Zaleca si¢
kontrole INR 3—5 dni po podaniu pierwszej dawki paracetamolu. Sporadyczne przyjecie nie ma
znaczacego wplywu.

Probenecyd powoduje prawie 2—krotne zmniejszenie wydalania paracetamolu, hamujac jego
sprzeganie z kwasem glukuronowym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu
podczas jednoczesnego leczenia probenecydem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacylina,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej
z duzg luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwtaszcza u pacjentow
z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wphyw paracetamolu:

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow i noworodkow. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sa niejednoznaczne.

Wphw kofeiny:
Nie zaleca si¢ stosowania kofeiny podczas cigzy ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka
niskiej masy urodzeniowej i poronienia zwigzanego z jej przyjeciem.



Karmienie piersia

Zardwno paracetamol, jak i kofeina przenikajg do mleka matki. Badania u kobiet karmiacych
piersig nie wskazujg na dodatkowe ryzyko dla niemowlat wynikajace z narazenia na dziatanie
paracetamolu poprzez mleko matki. Jednak obecno$¢ kofeiny w mleku matki moze mie¢
dzialanie pobudzajace u niemowlat.

Nalezy unika¢ podawania produktu FERVEX bol i goraczka DUO w okresie cigzy i laktacji ze
wzgledu na zawartos¢ kofeiny, chyba ze lekarz zaleci inaczej. W przypadku stosowania
produktu z zalecenia lekarza w okresie cigzy lub laktacji, czas trwania leczenia powinien by¢
jak najkrotszy.

Plodnos¢

Badania niekliniczne wykazaty, ze zarowno kofeina, jak i paracetamol majg negatywny wptyw
na spermiogeneze, gdy sa podawane w duzych dawkach, a zatem taczne stosowanie
paracetamolu i kofeiny moze powodowac zwigkszone ryzyko zmniejszenia produkcji
plemnikow. Konsekwencje tych obserwacji dla ludzi nie sg jasne.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
FERVEX bol i goraczka DUO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug uktadoéw i narzadéw oraz wedtug
czestosci wystepowania zgodnie z nastgpujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>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), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

Paracetamol

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Bardzo rzadko: zaburzenia hematopoezy (trombocytopenia, leukopenia, pojedyncze przypadki
agranulocytozy, pancytopenia).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: anafilaksja i obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, nerwowosc.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u predysponowanych pacjentow (np. pacjenci z astmag
z nadwrazliwo$cia na aspiryne i inne NLPZ).

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe
Czesto: nudnosci, wymioty.
Niezbyt czgsto: biegunka, bol brzucha, zaparcia.



Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: rumien.

Bardzo rzadko: skorne reakcje nadwrazliwos$ci, w tym wysypka.
Nieznane: toksyczna nekroliza naskorka i zespot Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: bol gtowy, nadmierne pocenie/pocenie, hipotermia.

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne, nasilone reakcje nadwrazliwo$ci na paracetamol (obrzek
Quinckego, dusznos¢, pocenie, nudnosci, spadek cisnienia tgtniczego, a nawet wstrzas).

Dane kliniczne/epidemiologiczne wydajg si¢ wskazywaé, ze dtugotrwate podawanie lekow
przeciwbdlowych moze powodowac nefropatie, w tym martwice brodawek nerkowych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych): kwasica
metaboliczna z duzg luka anionowa.

Kofeina

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi kofeiny sa nudnos$ci spowodowane podraznieniem
przewodu pokarmowego, a takze bezsenno$¢ i drazliwos$¢ spowodowane stymulacja
osrodkowego uktadu nerwowego. Gdy zalecana dawka paracetamolu z kofeing jest polaczona

z przyjmowang w diecie kofeina, wynikajaca z tego dawka kofeiny moze zwigkszac potencjalne
dziatania niepozadane zwigzane z kofeing.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: drazliwo$¢, bezsennos¢.

Zaburzenia Zolqgdka i jelit
Bardzo rzadko: nudnosci.

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Kwasica metaboliczna z duza luka anionowa

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4),
obserwowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa, spowodowanej przez
kwasice piroglutaminows. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku matego 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 zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania wymagana jest natychmiastowa pomoc medyczna, nawet jesli
nie wystepuja znaczace wczesne objawy.

Paracetamol

Nadmierne spozycie duzych dawek paracetamolu moze prowadzi¢ do objawow zatrucia

z okresem utajenia wynoszacym od 24 do 48 godzin. W przypadku przedawkowania, nawet
jesli nie wystepuja zadne objawy, nalezy niezwlocznie zasiegnaé porady lekarza ze wzgledu na
ryzyko powaznego i p6znego uszkodzenia watroby.

Przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen czynno$ci watroby,
niewydolno$ci watroby, niewydolnosci nerek, a nawet zgonu.

U o0s6b dorostych pojedyncza dawka 10 g lub wigksza (150—200 mg/kg mc.) paracetamolu
moze powodowac hepatotoksycznos¢. Dawki 20-25 g lub wigksze sg potencjalnie $miertelne.

W ciggu pierwszych 24 godzin po spozyciu duzej dawki paracetamolu pacjenci moga pozostac
bezobjawowi lub moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, sennos$¢, utrata apetytu i pocenie sie.
Moze wystapi¢ okres utajenia wynoszacy 24—48 godzin, podczas ktorego pacjent wykazuje
poprawe kliniczng. Jednoczesnie aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny moga by¢
podwyzszone, a INR moze by¢ wydluzony. Maksymalna hepatotoksyczno$¢ wystepuje po
72-96 godzinach, z martwicg watroby, w tym zoltaczka, zaburzeniami krzepniecia,
zaburzeniami czynnosci nerek i encefalopatia.

Zglaszano przypadki arytmii serca zwigzanej z przedawkowaniem paracetamolu.

Kofeina

Objawy przedawkowania kofeiny to: bol w nadbrzuszu, wymioty, zwigkszona diureza,
tachykardia lub arytmia serca oraz stymulacja OUN (bezsenno$¢, niepokoj, pobudzenie,
niepokoj, drzenie i drgawki). Przypadki przedawkowania powodujacego zgon sg rzadkie
1 konieczne jest przyjecie dawki wigkszej niz 10 g.

Warto wspomnie¢, ze aby zaobserwowac klinicznie istotne objawy przedawkowania kofeiny
z tym lekiem, nalezy powiazaé przyjeta ilos¢ z cigzka toksycznoscig watroby spowodowang
przyjetym paracetamolem.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Paracetamol

Leczenie przedawkowania skojarzeniem paracetamolu i kofeiny wymaga oceny stezenia
paracetamolu w osoczu w celu zastosowania odpowiedniego antidotum. Odpowiednia kontrola
przedawkowania paracetamolu wymaga natychmiastowego leczenia. Pomimo braku wczesnych
objawow, pacjenci powinni zosta¢ przewiezieni do szpitalnego oddziatu ratunkowego w celu
natychmiastowego leczenia. Objawy moga by¢ ograniczone do nudno$ci lub wymiotoéw i moga
nie odzwierciedla¢ powagi przedawkowania lub ryzyka uszkodzenia narzadow.


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

Biorac pod uwage, ze ilo$¢ spozytego paracetamolu jest czgsto niepewna i nie jest wiarygodna
dla podejscia terapeutycznego, stezenie paracetamolu w osoczu powinno zosta¢ okre§lone tak
szybko, jak to mozliwe, lecz nie wcze$niej niz 4 godziny po spozyciu (aby upewnic sig, ze
wystapito maksymalne stezenie).

Leczenie dorazne w przypadku przedawkowania paracetamolu polega na oproznieniu zotadka
poprzez aspiracje lub ptukanie zotadka i podanie wegla aktywnego.

Wegiel aktywny moze by¢ podawany pacjentom, ktorzy przyjeli dawke rowna lub wicksza niz
10 g paracetamolu w ciagu 4 godzin. Wegiel aktywny nalezy jednak podawac ostroznie, jesli
planowane jest leczenie acetylocysteing lub metioning, poniewaz hamuje on ich wchtanianie.

Doustne leczenie acetylocysteing nalezy rozpocza¢ w ciggu 8 godzin po przedawkowaniu
paracetamolu i jest ono nadal wskazane co najmniej do 24 godzin po spozyciu. Na podstawie
dostepnych danych, 72-godzinny schemat doustnego podawania acetylocysteiny jest skuteczny.
Obejmuje to dawke nasycajaca 140 mg/kg masy ciala, a nastepnie dawke 70 mg/kg masy ciata
podawang co 4 godziny, tacznie w 17 dawkach.

Jesli pacjent nie wymiotuje i jest przytomny, alternatywnie mozna poda¢ doustnie dawke 2,5 g
metioniny co 4 godziny, tacznie w 4 dawkach.

Jesli pacjent nie jest w stanie przyja¢ leku doustnie z powodu wymiotow, schemat leczenia
acetylocysteing podawang dozylnie obejmuje podanie dawki nasycajacej 150 mg/kg masy ciata
w ciagu 15 minut, a nastgpnie 50 mg/kg w ciagu 4 godzin i 100 mg/kg masy ciata w ciagu
kolejnych 16 godzin.

Kofeina
Objawy podmiotowe i przedmiotowe toksyczno$ci kofeiny powinny by¢ leczone objawowo.

Aby zapobiec ogdlnoustrojowym skutkom metabolizmu kofeiny, mozna zastosowac wegiel
aktywny i dozylng emulsje lipidowa. Aby zapobiec niedocisnieniu tetniczemu, nalezy rozpoczaé
dozylng terapie pltynami izotonicznymi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Osrodkowy uktad nerwowy, leki przeciwbolowe

i przeciwgoraczkowe, kod ATC: NO2BES1.

FERVEX bol i gorgczka DUO taczy przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe wiasciwosci
paracetamolu z pobudzajacymi wlasciwosciami kofeiny.

Mechanizm dziatania
Paracetamol dziata przeciwbdlowo i przeciwgoraczkowo. Jego mechanizm dzialania zwigzany

jest z hamowaniem cyklooksygenazy, hamujac tym samym synteze prostaglandyn
w o$rodkowym uktadzie nerwowym.



Paracetamol ma rowniez stabe dziatanie przeciwzapalne i mniejsza toksycznos¢ zotadkowo-
jelitowa w poréwnaniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Kofeina dziata jako adiuwant przeciwbdlowego dzialania paracetamolu. Z drugiej strony,
kofeina jest stymulantem o$rodkowego uktadu nerwowego i zmniejsza zmeczenie, ktore czgsto
towarzyszy bolowi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol

Wchtanianie
Wechtanianie paracetamolu jest szybkie i catkowite. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane
jest po 30—60 minutach od przyjecia.

Dystrybucja
Paracetamol jest szybko dystrybuowany do tkanek. Stezenie jest porownywalne w §linie

1 osoczu. Okoto 25% paracetamolu w osoczu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie, gtdéwnie z wykorzystaniem szlakow sprzegania
z kwasem glukuronowym i siarczanami. Paracetamol jest rowniez metabolizowany przez
cytochrom P450 (szlak alternatywny) do N-acetylo-p-benzochinonoiminy (NAPQI), ktora

z kolei jest metabolizowana poprzez koniugacje z glutationem i jest wydalana z moczem

w postaci kwasu merkapturowego. Podczas stosowaniu duzych dawek paracetamolu zdolnos¢
metaboliczna glownych szlakow zostaje przekroczona, a tworzenie NAPQI jest zwickszone.

Eliminacja

Okoto 85-95% dawki paracetamolu jest wydalane z moczem w ciggu 24 godzin, gtdwnie

w postaci glukuronidu paracetamolu (47—62%) i siarczanu (25-36%). 1-4% dawki
paracetamolu jest eliminowane w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 2 godzin. W przypadku zaburzen czynnosci nerek eliminacja paracetamolu i jego
metabolitdow jest zmieniona.

Kofeina

Wchtanianie
Kofeina jest szybko i catkowicie wchtaniana.

Dystrybucja
Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 30 do 120 minut po spozyciu.

Metabolizm
Kofeina jest metabolizowana w watrobie.

Eliminacja
Kofeina i jej metabolity sa eliminowane droga nerkowa.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Paracetamol

W doswiadczeniach na zwierzgtach dotyczacych przewlektej toksycznos$ci paracetamolu

u myszy odnotowano zmiany w zoladku, nablonku plemnikotwdrczym, watrobie i tkance
kostnej. Zmiany te mozna przypisa¢ mechanizmowi dziatania paracetamolu i jego
metabolizmowi. Metabolity, ktérym mozna przypisa¢ skutki toksyczne i zmiany w narzadach,
zostaty roéwniez wykazane u ludzi. W zwigzku z tym paracetamol nie powinien by¢ podawany
w duzych dawkach przez dhugi czas.

Paracetamol przenika przez tozysko. Badania na myszach i szczurach nie wykazaty
teratogennego dziatania paracetamolu. Fetotoksycznos¢ obserwowano tylko przy wysokich
dawkach.

W dawkach niehepatotoksycznych paracetamol nie wykazuje dziatania genotoksycznego ani
rakotworczego.

Konwencjonalne badania wykorzystujace obecnie przyjete standardy oceny toksycznego
wptywu na reprodukcje i rozwoj nie sg dostepne.

Kofeina

Na podstawie badan toksycznos$ci kofeiny po podaniu wielokrotnym przedkliniczne dane
dotyczace bezpieczenstwa nie wykazaly znaczacego ryzyka dla ludzi. Jednak badanie

z codziennym podawaniem przez kaniulg dozotadkowa wykazalo przerost lub zanik kory
nadnerczy i zanik grasicy u gryzoni. U niektorych zwierzat wystgpowaly okaleczenia
przypominajace psychoze, wrzody zotadka i inne reakcje.

W przypadku dawek terapeutycznych obserwowano indukcje pewnych zmian w zachowaniu

1 zmniejszenie masy ciata u nowonarodzonych szczuréw, gdy kofeina byta podawana w okresie
noworodkowym, prawdopodobnie w wyniku wigkszej ekspresji receptorow adenozynowych,
ktora utrzymywata si¢ do wieku dorostego. Ponadto zaobserwowano rowniez wplyw na
zachowanie tre$ci pokarmowej w zotadku po podaniu matce kofeiny w duzej dawce.

W duzych dawkach kofeina wykazywata dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Dane
niekliniczne nie wskazuja na ryzyko dzialania mutagennego i onkogennego. Niemnigj
wrazliwo$¢ réznych linii komérkowych na indukcj¢ aberracji chromosomalnych przez kofeine
jest bardzo zréznicowana. Na przyktad w analizie metafazy myszy in vivo kofeina wykazata
zwickszenie wymiany chromatyd siostrzanych, chociaz nie zaobserwowano zadnego efektu

w testach na komorkach jajnika chomika chinskiego i ludzkich limfocytach. W jednym z badan
na szczurach kofeina byla zwigzana ze znacznym wzrostem liczby gruczolakow przysadki
mozgowe;j.

Skojarzenie paracetamolu i kofeiny

Dostepne sg sprzeczne dowody dotyczace wptywu kofeiny na toksycznos¢ wywotang
paracetamolem. Badania niekliniczne na myszach wskazuja na potencjalne dziatanie ochronne
przed hepatoksyczno$cia w postaci zmniejszenia aktywno$ci aminotransferaz i fosfatazy
alkalicznej oraz ogdlnego wskaznika przezycia. Jednak badanie na szczurach wykazato



przeciwne wyniki, wskazujac, ze kofeina moze nasila¢ hepatotoksyczno$¢ wywotana
paracetamolem. Moze wystapi¢ potencjalna réznica gatunkowa.

Zarowno paracetamol, jak i kofeina wykazaly wptyw na spermiogenez¢ odpowiednio u myszy

i szczurow. W obu przypadkach zmiany skutkowaty zaburzeniami: zmniejszeniem liczby
spermatocytdw i opdznieniem spermatogenezy w przypadku paracetamolu oraz atrofig jader

1 aspermatogeneza w przypadku kofeiny. W zwigzku z tym skojarzone stosowanie paracetamolu
1 kofeiny moze zwigkszaé ryzyko zmniejszenia produkcji plemnikow. Konsekwencje tych
obserwacji dla ludzi nie sg jasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. 'Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K 29/32

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka bezwodna koloidalna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium.

Wielkos¢ opakowania: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produkty lecznicze lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UPSA SAS

3 rue Joseph Monier
92500 Rueil-Malmaison
Francja



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29397

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2025
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.12.2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.12.2025



