CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gripex Control Duo, 500 mg + 65 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera:
Substancije czynne:

Paracetamolum (paracetamol) 500 mg
Coffeinum (kofeina) 65 mg

Substancje pomocnicze o0 znanym dzialaniu:

Sorbitol 180,1mg,

Tartrazyna (E 102) 0,13 mg,

Syrop glukozowy kukurydziany odwodniony (zrédto glukozy) 56,7 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zoblte, owalne, o wymiarach okoto 20 mm x 9 mm, obustronnie wypukle tabletki z napisem ,,G" z
jednej strony oraz rowkiem dzielacym z drugiej strony.

Rowek dzielacy na tabletce jedynie umozliwia przetamanie tabletki w celu ulatwienia jej potknigcia,
nie stuzy do dzielenia tabletki na dwie rowne mniejsze dawki.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Lagodzenie objawow przezigbienia i grypy, takich jak: goraczka, bole gardta, bole mig§niowe i
kostno-stawowe, zte samopoczucie, zmgczenie, ostabienie uwagi.

Bole o roznej etiologii: glowy, w tym migrena, mig¢sni, zebow, nerwobdle, bole menstruacyjne,
kostno-stawowe, pooperacyjne i pourazowe.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Lek jest przeznaczony do stosowania u dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Dorosli i mlodziez o masie ciala powyzej 65 kg

Zazwyczaj stosowana dawka to 1-2 tabletki (500 mg do 1000 mg paracetamolu) co 4 godziny, jesli
konieczne. Maksymalna dawka dobowa wynosi 4 g paracetamolu i 520 mg kofeiny (8 tabletek).

Doro$li i mlodziez o masie ciata od 43 kg do 65 kg
Zazwyczaj stosowana dawka to 1 tabletka co 4 godziny (500 mg paracetamolu), jesli to konieczne.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 3 g paracetamolu i 390 mg kofeiny (6 tabletek)
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Doroéli i mlodziez o masie ciata od 33 kg do 43 kg
Zazwyczaj stosowana dawka paracetamolu to 1 tabletka (500 mg paracetamolu) co 6 godzin, jesli to
konieczne. Maksymalna dawka dobowa wynosi 2 g paracetamolu i 260 mg kofeiny (4 tabletki).

Dzieci ponizej 12 lat
Nie nalezy stosowa¢ leku u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletke mozna potknaé popijajac szklanka wody lub ja rozpuscié, aby przyja¢ lek w postaci ptynu.
Nalezy wowczas wrzuci¢ tabletke (w catosci lub przetamana) do ok. Y4 szklanki cieptej wody (temp.
0k.30-40°C) 1 miesza¢ do momentu rozpuszczenia.

Lekko metny, jasnozotty ptyn wypi¢ w ciagu godziny od przygotowania.

Osoby majace trudnosci z potknieciem tabletki w calo$ci (w tym osoby w wieku ponizej 18 lat
i osoby w podeszlym wieku) mogg podzieli¢ tabletke na dwie czesci.

Nalezy stosowa¢ mozliwie najnizsza skuteczng dawke leku, przez mozliwie najkrotszy czas.
Produktu nie wolno stosowa¢é dluzej niz przez 3 dni bez konsultacji z lekarzem.

Niewydolnos¢ nerek:

U pacjentéw ze zmniejszong czynnoscia nerek konieczna jest modyfikacja dawkowania leku.

W przypadku umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 10-50 ml/min), minimalny
odstep pomigdzy kolejnymi dawkami leku powinien wynosi¢ 6 godzin. W przypadku cigzkiej
niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min), minimalny odstep pomigdzy kolejnymi
dawkami leku powinien wynosi¢ 8 godzin.

Niewydolnos¢ watroby:

W przypadku stabilnej, przewlektej niewydolnosci watroby, stosowanie paracetamolu, zgodnie z
wyzej wymienionym schematem dawkowania, zwykle nie powoduje uszkodzenia watroby. Jednakze,
nie zaleca si¢ podawac tym pacjentom maksymalnych dawek i zaleca si¢ zachowac odstep co najmnie;j
6 godzin pomiedzy kolejnymi dawkami.

Dobowa dawka paracetamolu nie powinna by¢ wigksza niz 2 g/dobg, o ile lekarz nie zalecit inacze;.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w przypadku:
e nadwrazliwosci na paracetamol Iub kofeing albo ktorakolwiek substancje pomocnicza
produktu leczniczego wymieniona w punkcie 6.1,
e ciczkiej niewydolnosci watroby lub nerek,
e zaburzen rytmu serca,
wrodzonego niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i reduktazy
methemoglobinowej,
w cigzy i1 okresie karmienia piersig
u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
choroby alkoholowej
stosowania inhibitoréw MAO oraz w okresie do 2 tygodni po ich odstawieniu

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Gripex Control Duo zawiera paracetamol. Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania
pacjentow nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali tego produktu jednoczesnie z innymi lekami
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zawierajacymi paracetamol. Ponadto produktu nie nalezy stosowac¢ razem z innymi lekami
zawierajacymi kofeing.

W czasie przyjmowania produktu leczniczego nie wolno pic alkoholu. Picie alkoholu podczas leczenia
paracetamolem prowadzi do powstawania toksycznego metabolitu wywolujacego martwice komorek
watrobowych, co w nastepstwie moze doprowadzi¢ do niewydolnosci watroby.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby, w tym z ostrym zapaleniem watroby, chorobg alkoholowa lub u pacjentéw przyjmujacych
produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym lub produkty lecznicze, ktore indukuja enzymy
mikrosomalne watroby (np. ryfampicyna, izoniazyd, chloramfenikol, leki nasenne oraz leki
przeciwdrgawkowe, w tym fenobarbital, fenytoina oraz karbamazepina, ziele dziurawca). U 0séb ze
schorzeniami watroby istnieje zwickszone ryzyko przedawkowania i uszkodzenia watroby przez
paracetamol. Stosowanie leku w dawkach wyzszych niz zalecane moze prowadzi¢ do ryzyka ci¢zkiego
uszkodzenia watroby. Ryzyko przedawkowania jest wyzsze u pacjentow z chorobami watroby. W
trakcie leczenia nalezy monitorowaé¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Ponadto produkt leczniczy Gripex Control Duo nalezy ostroznie stosowac u osob:

e zniewydolnoS$cig nerek (nalezy monitorowaé wydolnos¢ nerek).
z niewydolnoscig oddechowa,
z astma oskrzelows,
z dziedziczng nietolerancjg fruktozy
niedozywionych
odwodnionych

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentdw z ci¢zka choroba, takg
jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z innymi
zrodlami 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 kwasice piroglutaminows, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cisla obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako glowne;j
przyczyny HAGMA u pacjentdéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u 0sob w podesztym wieku.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane:

Zgltaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne,
martwicze oddzielanie si¢ naskorka i ostra uogolniona osutka krostkowa zwigzane ze stosowaniem
paracetamolu. Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz
$cisle monitorowa¢ w kierunku wystgpienia reakcji skornych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub
podmiotowe zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka i ostrej
uogolnionej osutki krostkowej (np. postepujaca wysypka skorna czesto z pgcherzami lub zmianami w
obrebie blon sluzowych) nalezy natychmiast przerwacé leczenie tym produktem leczniczym i zasiggnaé
porady lekarza.

Gripex Control Duo z jedzeniem i piciem

Szybkos¢ wchtaniania zmniejsza si¢ w przypadku przyjmowania paracetamolu wraz z positkiem.

W trakcie przyjmowania tego produktu, nalezy unika¢ nadmiernego spozycia kofeiny (np. kawy,
herbaty oraz niektérych napojéw w puszkach, poniewaz nadmiar kofeiny moze powodowaé uczucie
niepokoju, drazliwo$¢, bezsenno$¢ oraz czasami przyspieszone bicie serca.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych.

Sorbitol
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Lek zawiera 180,1 mg sorbitolu w kazdej tabletce i stosowanie go przez pacjentéw z dziedziczng
nietolerancja fruktozy jest przeciwwskazane (p. pkt. 4.3).

Glukoza
Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Tartrazyna (E 102).
Lek moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

e Paracetamol moze nasila¢ dziatanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i lekéw
przeciwzakrzepowych (warfaryny, kumaryny). Regularne codzienne przyjmowanie paracetamolu
moze nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny lub innych lekéw z grupy kumaryn,
powodujac ryzyko wystapienia krwvawien, okazjonalne przyjmowanie paracetamolu nie ma
znaczenia klinicznego.

e Podawanie w skojarzeniu z ryfampicyna, lekami przeciwpadaczkowymi, barbituranami lub
innymi lekami indukujacymi enzymy mikrosomowe watroby powoduje zwigkszenie ryzyka
uszkodzenia watroby.

e Metoklopramid przyspiesza, a wszystkie cholinolityki op6zniajg wchtanianie paracetamolu z
przewodu pokarmowego.

e Kolestyramina zmniejsza wchlanianie paracetamolu i dlatego nie nalezy jej przyjmowac w ciagu
pierwszej godziny po podaniu paracetamolu.

e Probenecyd wydluza okres pottrwania paracetamolu.

e l.3czne podawanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zwigksza ryzyko
wystgpienia zaburzen czynnosci nerek.

e Salicylamid wydhuza czas wydalania paracetamolu.

o Kofeina nasila dziatanie przeciwbdlowe paracetamolu.

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

Kofeina

e Kofeina moze zmniejszy¢ dzialanie nasenne lub hamowac¢ dziatanie przeciwdrgawkowe
barbituranéw. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z srodkami nasennymi
(np. benzodiazepiny, barbiturany, leki przeciwhistaminowe, itp.)

o (Odstawienie kofeiny zwigksza stezenie litu w surowicy, poniewaz kofeina moze zwickszac
klirens nerkowy litu; w zwigzku z tym w przypadku odstawienia kofeiny konieczna moze by¢
redukcja dawki litu. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

e  Pacjentow z choroba alkoholowa, ktorzy powracaja do zdrowia w wyniku leczenia disulfiramem,
nalezy przestrzec, aby unikali stosowania kofeiny w celu uniknig¢cia ryzyka wystapienia
pogorszenia zespolu odstawienia alkoholu wskutek pobudzenia sercowo-naczyniowego oraz
mozgowego wywotanego kofeina.

o Kofeina w skojarzeniu z lekami symatykomimetycznymi lub lewotyroksyna moze wywotywac
tachykardie ze wzgledu na dziatanie synergistyczne. W zwigzku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania.
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e Jednoczesne stosowanie kofeiny z teofiling moze zmniejsza¢ wydzielanie teofiliny.

e Kofeina zwigksza stezenie klozapiny w surowicy ze wzgledu na prawdopodobne interakcje na
poziomie mechanizméw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Nalezy monitorowac
stezenie klozapiny w surowicy. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

e Nikotyna, fenytoina oraz fenylopropanoloamina zmniejszajg okres pottrwania kofeiny w fazie
eliminacji.

e  Doustne $rodki antykoncepcyjne, cymetydyna, chinolony i werapamil zwalniajg metabolizm
kofeiny.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie nalezy stosowac leku w cigzy ze wzgledu na mozliwe ryzyko zmniejszenia wagi urodzeniowe;j
noworodkow 1 poronienia zwigzane z obecnoscig kofeiny.

W czasie cigzy obserwuje si¢ zwolnienie metabolizmu kofeiny 1 wyzsze stezenia w

surowicy przy nie zwiekszonej dawce leku.

Karmienie piersia

Paracetamol i kofeina przenikaja do mleka matki.

Nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Ze wzgledu na potencjalny mechanizm dziatania na cyklooksygenazg oraz synteze prostaglandyn
paracetamol moze wptywaé na ptodnos¢ kobiety poprzez odwracalny wptyw na owulacje.

W badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw paracetamolu na ptodnos¢ samcow. Nieznane jest
znaczenie tego dziatania w przypadku ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gripex Control Duo nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:

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 (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
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Uklad lub narzad Czestosé

Dzialania niepozadane

Paracetamol

Zaburzenia krwi 1 uktadu Rzadko

Niedokrwisto$¢, zahamowanie czynnosci

chlonnego szpiku kostnego, matoptytkowos¢,
agranulocytoza, leukopenia, neutropenia

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko | Reakcje anafilaktyczne

immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci skornej wiacznie z

wysypka skorng, obrzekiem
naczynioruchowym i ci¢zkie reakcje skorne,
takie jak: ostra uog6lniona osutka krostkowa,
zespot Stevensa-Johnsona (pgcherzowy rumien
wielopostaciowy) i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskérka

Zaburzenia serca / Zaburzenia | Rzadko

naczyniowe

Obrzeki

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko
oddechowego, klatki

piersiowej i $rddpiersia

Skurcz oskrzeli u pacjentow z nadwrazliwoscia
na kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko

Ostre i przewlekle zapalenie trzustki, krwotok,
bole brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ watroby, martwica watroby,

Bardzo rzadko

z6tciowych z6taczka
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Swiad, wysypka, pocenie sie, plamica, obrzek
podskornej naczynioruchowy, pokrzywka

Byly zgtaszane bardzo rzadkie przypadki
cigzkich reakcji skornych, takie jak toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN
— Toxic Epiderma Necrolysis), zespot
Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens -
Johnson Syndrome), ostra uogélniona osutka
krostkowa, wykwity polekowe (patrz punkt
4.4

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Nefropatie i tubulopatie
moczowych
Zaburzenia metabolizmu Nieznana Kwasica metaboliczna z duzg luka anionowa
i odzywiania
Kofeina

Zaburzenia o$rodkowego Nieznana Zawroty glowy
uktadu nerwowego Bdl glowy
Zaburzenia serca Nieznana Kotatanie serca
Zaburzenia uktadu nerwowego | Nieznana Bezsennos¢

Niepokdj ruchowy,

Lek,

Rozdraznienie

Nerwowos¢
Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg

U pacjentdéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasice
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piroglutaminowsa. 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

Paracetamol

Powstajacy w niewielkiej ilosci (ok. 5%), przy zastosowaniu dawek terapeutycznych paracetamolu,
potencjalnie hepatotoksyczny metabolit posredni N-acetylo-p-benzochinoimina (NAPQI) jest
catkowicie sprzegany z glutationem i wydalany w polaczeniu z cysteing lub kwasem merkapturowym.
W razie zastosowania duzych dawek paracetamolu moze nastgpi¢ wyczerpanie zapasOw watrobowego
glutationu, co powoduje nagromadzenie toksycznego metabolitu w watrobie. Moze to prowadzi¢ do
uszkodzenia hepatocytow, ich martwicy oraz ostrej niewydolnosci watroby.

Uszkodzenie watroby jest mozliwe u 0sob, ktore spozyty jednorazowo 10 g paracetamolu lub wiecej.

Spozycie 5 g paracetamolu moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby u pacjentdow z nast¢pujacymi

czynnikami ryzyka:

e Pacjenci przyjmujacy dlugotrwale karbamazeping, fenobarbital, fenytoing, prymidon,
ryfampicyng, ziele dziurawca lub inne leki indukujace enzymy watrobowe;

e Pacjenci regularnie naduzywajacy alkoholu;

e Pacjenci, u ktorych zachodzi mozliwos¢ niedoboru glutationu, np. z zaburzeniami taknienia,
mukowiscydoza, zakazeniem wirusem HIV, niedozywionych Iub wyniszczonych.

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania paracetamolu w pierwszych 24 godzinach to blado$¢, nudnosci, wymioty,
brak taknienia, bol brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawni¢ si¢ w ciggu 12-48 godzin po
spozyciu dajac o sobie zna¢ rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i z6ttaczka.

Moga wystapi¢ nieprawidlowosci w metabolizmie glukozy i kwasica metaboliczna. W cigzkim
zatruciu niewydolno$¢ watrobowa moze prowadzi¢ do encefalopatii, krwotoku, hipoglikemii, obrzgku
moézgu i $mierci. Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow, objawiajacg si¢ bolem w
okolicy lgdzwiowej, krwiomocz i biatkomocz moga si¢ rozwina¢ nawet w przypadku braku cigzkiego
uszkodzenia watroby. Zglaszano zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.

Postepowanie
W przypadku przedawkowania paracetamolu konieczne jest podjecie natychmiastowego leczenia.

Pomimo braku wczesnych objawow pacjentdow nalezy natychmiast skierowac do szpitala. Objawy
zatrucia mogg ograniczac si¢ do nudno$ci i wymiotow i moga nie odzwierciedla¢ stopnia
przedawkowania lub ryzyka uszkodzenia narzadow.

Postepowanie przy zatruciu powinno by¢ prowadzone zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

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 si¢
natychmiast z lekarzem. Nalezy poda¢ 60-100 g wegla aktywowanego doustnie, najlepiej
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rozmieszanego z woda. Nalezy oznaczy¢ stezenie paracetamolu w osoczu po 4 godzinach od spozycia
paracetamolu (lub p6zniej — wczesniejsze pomiary sg niewiarygodne). Leczenie N-acetylocysteing
mozna zastosowa¢ do 24 godzin po spozyciu paracetamolu, jednakze jest ono najbardziej skuteczne
do 8 godzin po spozyciu (skutecznos¢ antidotum gwattownie maleje po tym czasie). W razie
koniecznos$ci pacjent powinien otrzymac¢ N-acetylocysteing dozylnie, zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania. Jezeli nie wystepujag wymioty, mozna zastosowac doustnie metionine jako dobry
zamiennik w razie duzej odlegtosci do szpitala. Postepowanie z pacjentami z cigzka niewydolnoscig
watroby po okresie 24 godzin od zatrucia powinno by¢ uzgodnione ze specjalista hepatologiem.
Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac¢ si¢ w szpitalu, w warunkach intensywne;j terapii.

Kofeina
Objawy przedawkowania

Przedawkowanie kofeiny moze skutkowa¢ bolem w okolicy nadbrzusza, wymiotami, diureza,
tachykardig lub zaburzeniami rytmu serca, pobudzeniem OUN (bezsenno$¢, niepokdj, podniecenie,
pobudzenie, drzaczka, drzenie oraz napady drgawek). Nalezy zauwazy¢, ze w razie wystgpienia
klinicznie istotnych objawow przedawkowania kofeiny przy stosowaniu tego produktu, spozyta ilos¢
bytaby skojarzona z cigzkim uszkodzeniem watroby zwigzanym z podaniem paracetamolu.

Postepowanie
Nie jest dostepne zadne swoiste antidotum, ale mozna stosowaé ogoélne srodki wspomagajace (np.

nawodnienie, podtrzymywanie funkcji zyciowych). Nalezy poda¢ wegiel aktywowany doustnie,
najlepiej w ciggu godziny od przedawkowania. Skutki osrodkowe przedawkowania mogg by¢ leczone
podanym dozylnie lekami uspokajajacymi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polaczenia paracetamolu z innymi lekami z wyjatkiem psycholeptykow,
kod ATC: N 02 BE51

Paracetamol to pochodna fenacetyny o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgoragczkowym.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego zapobiega tworzeniu si¢
prostaglandyn w o$§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Skutkiem tego oddziatywania jest spadek
wrazliwos$ci na dziatanie takich mediatorow jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu bélowego. Zmniejszenie st¢zenia prostaglandyn w podwzgorzu wywotuje dziatanie
przeciwgoraczkowe. Dziatanie przeciwbolowe paracetamolu zblizone jest do dziatania NLPZ, jednak
paracetamol w odroznieniu od lekéw tej grupy, nie hamuje obwodowo syntezy prostaglandyn.
Dlatego nie dziala przeciwzapalnie i nie wywotuje typowych dla NLPZ dziatan niepozadanych.
Paracetamol w przeciwienstwie do salicylanow nie wchodzi w reakcj¢ z endogennym kwasem
moczowym, a podawany w dawkach terapeutycznych nie wpltywa na rownowage kwasowo-zasadows.
Paracetamol nie wptywa na agregacje¢ ptytek krwi.

Kofeina jest metyloksantyna o budowie chemicznej zblizonej do teofiliny. Gtowny mechanizm
dzialania polega na kompetycyjnym hamowaniu fosfodiesterazy, enzymu powodujacego
hydrolize i tym samym inaktywacj¢ cyklicznego 3°,5’-adenozynomonofosforanu (cAMP).
skutkiem tego jest zwickszenie stezenia wewnatrzkomoérkowego cAMP. Cykliczny AMP
reguluje wiele funkcji komorkowych, np. aktywno$¢ enzymow zaangazowanych w wytwarzanie
energii, transport jonow, biatka odpowiedzialne za skurcz mi¢$ni gtadkich oraz hamowanie
uwalniania histaminy z komoérek tucznych. Kofeina blokuje takze adenozynowe receptory A2.
Kofeina dziata pobudzajaco na osrodkowy uktad nerwowy, co powoduje subiektywne odczucie
ustepowania zmegczenia, poprawy koordynacji i szybkosci kojarzenia. Odczucia te znajduja
potwierdzenie w badaniach prowadzonych przy uzyciu obiektywnych metod pomiaru, ktorych
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wyniki wskazujg na skrocenie czasu reakcji i zwickszenie szybkosci wykonywanych zadan.
Kofeina nasila przeciwbolowe dzialanie paracetamolu oraz przyspiesza jego wchianianie do krwi.
Kofeina dziata na migsien sercowy powodujac wzrost pojemnosci minutowej oraz przepltywu

krwi w naczyniach wiencowych, oraz nasila diureze, prawdopodobnie poprzez rozszerzenie
doprowadzajacych naczyn krwionosnych w kiebuszku nerkowym i zwiekszenie filtracji kigbkowe;.
Nie wyptywa na cis$nienie tetnicze krwi. Bezposrednie dziatanie stymulujace kofeiny na btong
sluzowg powoduje zwigkszenie sekrecji soku zotadkowego.

Tolerancja i przyzwyczajenie rozwija si¢ tylko w niewielkim stopniu a objawy odstawienia sg
stabe. Kofeina nie powoduje uzaleznienia.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol

Wchitanianie

Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie we krwi osigga po uptywie 10 -60 min od zazycia. Szybkos$¢ wchlaniania
zmniejsza si¢ w przypadku przyjmowania paracetamolu wraz z positkiem.

Dystrybucja
Paracetamol jest stabo wigzany z biatkami osocza (w dawkach terapeutycznych w 25%-50%).

Metabolizm

Gléwnym metabolitem paracetamolu (ok. 90%) u dorostych jest polaczenie z kwasem
glukuronowym, a u dzieci takze z siarkowym. Powstajacy w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny
metabolit posredni, N-acetylo-p-benzochinoimina, (ok. 5%) wigze si¢ z watrobowym glutationem, a
nastgpnie w polaczeniu 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

Eliminacja

Okres pottrwania leku wynosi 2 do 4 godzin. Zasadniczg drogg eliminacji leku jest jego
biotransformacja w watrobie. Tylko niewielka jego czes$¢ (2-4%) wydalana jest w postaci
niezmienionej przez nerki.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby

Okres pottrwania paracetamolu u 0s6b z wyréwnang niewydolnoscig watroby jest podobny

do oznaczanego u 0sob zdrowych. W cigzkiej niewydolno$ci watroby okres pottrwania paracetamolu
moze si¢ wydtuzy¢. Kliniczne znaczenie wydtuzenia okresu pottrwania paracetamolu u pacjentow z
chorobami watroby nie jest znane. Nie obserwowano wowczas kumulacji, hepatotoksycznos$ci ani
zaburzen sprzg¢gania z glutationem. Podawanie 4 g paracetamolu na dobg¢ przez 13 dni pacjentom

z przewlekta wyré6wnana niewydolnos$cia watroby nie spowodowalo pogorszenia czynnosci watroby.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek

Ponad 90% dawki terapeutycznej paracetamolu jest zwykle wydalane z moczem w postaci
metabolitéw w ciagu 24 godzin. U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek zdolnos$¢ wydalania
polarnych metabolitéw jest ograniczona, co moze prowadzi¢ do ich kumulacji. U pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia nerek zaleca si¢ wydtuzenie odstepéw miedzy kolejnymi dawkami
paracetamolu.

Kofeina

Kofeina szybko i catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W okoto 25% wiaze si¢ z
biatkami osocza. Przenika do ptynu moézgowo-rdzeniowego, osiggajac 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 pottrwania
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leku u dorostych wynosi 3-7 godz. Jest metabolizowana w watrobie, metabolity wydalane przez nerki.
W czasie cigzy obserwowano zwolnienie metabolizmu kofeiny i wyzsze stezenia w surowicy przy
niezwigkszonej dawce. Przenika do mleka, zwickszona podaz doustna (powyzej 500 mg/dobe) moze
powodowac rozdraznienie i zaburzenia snu u noworodkdéw matek karmigcych piersia.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane dostepne dla poszczegolnych substancji pokazuja, ze dawki wykazujace w badaniach na
zwierzetach toksyczno$é ostra, byly zdecydowanie wigksze, niz zalecane dawki terapeutyczne.

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
paracetamolu dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie
ujawniaja wystepowania szczegélnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie toksyczne obserwowano
jedynie po dawkach uwazanych za wigkszych niz maksymalne dawki podawane ludziom, co jest
wystarczajace, by uzna¢, ze powinno mie¢ to niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;j.

Brak danych klinicznych dotyczacych mutagennosci, teratogennosci i rakotworczosci paracetamolu u
ludzi. U zwierzat wykazano szkodliwy wptyw na jadra. Pojedyncze badania na myszach wykazaty
rakotworczo$¢ paracetamolu w bardzo duzych dawkach, nie spotykanych w warunkach klinicznych.
Dhugotrwale stosowanie paracetamolu w duzych dawkach, wielokrotnie wigkszych niz dawki
stosowane u ludzi, powodowato degeneracj¢ watroby, nerek, tkanek limfatycznych oraz zmiany liczby
krwinek. Metabolity odpowiedzialne za te zmiany wystepuja takze u ludzi i z tego powodu
paracetamol nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow dtugotrwale w duzych dawkach.

Badania in vitro wykazuja silne dziatanie mutagenne kofeiny, a badania przeprowadzone na
zwierzetach doswiadczalnych wskazuja, ze duze dawki moga by¢ teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy,

Krospowidon (typ A),

Powidon, K29/32,

Sukraloza,

Sorbitol,

Celuloza mikrokrystaliczna,
Krzemionka koloidalna bezwodna,
Talk,

Magnezu stearynian,

Opadry II 200F220052:

Alkohol poliwinylowy

Talk,

Tytanu dwutlenek (E 171),

Makrogol 3350,

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), typ A,
Zbkcien chinolinowa (E 104),
Tartrazyna (E 102),

Zelaza tlenek zotty (E 172),

Sodu wodoroweglan (E 500),
Indygotyna (E 132),

Aromat cytrynowy 87.A069:

Olejek cytrynowy,

Syrop glukozowy kukurydziany odwodniony.
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6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3. Okres waznosci
2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

4, 6, 8, 16 lub 24 tabletki.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z o0.0.

ul. Zigbicka 40

50-507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26361

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

21-04-2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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