CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APAP dla dzieci FORTE 40 mg/ml zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 40 mg paracetamolu.
Pelna strzykawka doustna dozujgca (6 ml) zawiera 240 mg paracetamolu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Zawiera 0,68 mg/ml metylu parahydroksybenzoesanu (E 218), 0,12 mg/ml propylu
parahydroksybenzoesanu (E 216) i 500 mg/ml sacharozy, 1,9 mg/ml alkoholu (etanol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.

Lepki, biaty do prawie biaty roztwor o jednorodnym wygladzie i pomaranczowym smaku.
Odczyn pH pomiegdzy 5-6.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek stosowany do krotkotrwatego, objawowego leczenia goraczki (wysokiej temperatury) lub/i
bolu 0 matym i umiarkowanym nasileniu (np. bdlu gtowy, bolu gardta, bolu lub/i goraczki

w przebiegu grypy lub przezigbienia, bolu zwigzanego z zapaleniem ucha $rodkowego, bolu
z¢ba, bolesnego zgbkowania, bolow menstruacyjnych, bolow migsni i kosci, bolu lub/i gorgczki
zwigzanych z odczynem poszczepiennym, goraczki W przebiegu ospy wietrznej lub biegunki
wirusowej, bélu po zabiegu usunigcia migdatkéw podniebiennych).

APAP dla dzieci FORTE to lek stosowany do leczenia b6lu 0 matym i umiarkowanym nasileniu
i/lub goraczki u dzieci od 0 do 12 lat, mtodziezy oraz dorostych (whaczajac osoby w wieku
podesztym).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

APAP dla dzieci FORTE to lek stosowany do leczenia b6lu 0 matym i umiarkowanym nasileniu
i/lub gorgczki u dzieci o masie ciata do 40 kg (w przyblizeniu od 0 miesigcy do 12 lat),
mtodziezy oraz u dorostych (wtaczajac osoby w wieku podesziym).

U dzieci ponizej 3 miesiagca zycia lek stosuje sie tylko po zaleceniu lekarza.

Szczegolnie wazne jest przestrzeganie Sposobu dawkowania okreslonego masa ciala dziecka
i wybranie odpowiedniej dawki leku w ml zawiesiny doustne;j.
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Zalecana dawka dobowa paracetamolu to okolo 60 mg/kg/dobe podzielona na 4 lub 6
dawek w ciagu doby, to jest 15 mg/kg co 6 godzin lub 10 mg/kg co 4 godziny.

Instrukcja dla przykladowego dawkowania 15 mg/kg masy ciala co 6 godzin:
Masa ciala Jednorazowa | O0IStoS¢ Dawka dobowa
(orientacyjny wiek | dawka jedno_r azowe] C e
w miesigcach lub aracetamolu ST B AP mg Objetosc leku
Wi oo 6 acdin | 12 dzieci FORTE | paracaiamey, | APAP dia
atac ) (CO o Zm) (CO 6 godzin) dzieci FORTE
3 kg (0 miesiecy) 45 mg 1,125 ml 180 mg 4,5ml
4 kg (1 miesigc) 60 mg 1,5ml 240 mg 6 ml
5 kg (2 miesigce) 75 mg 1,875 ml 300 mg 7,5 ml
6 kg (3 miesiace) 90 mg 2,25 ml 360 mg 9 mi
7 kg (4-5 miesiecy) | 105 mg 2,625 ml 420 mg 10,5 ml
8-10 kg (6-12 120-150mg | 3-3,75 ml 480-600mg | 12-15 ml
miesiecy)
11-15 kg (2-3 lata) | 165-225 mg 4,125-5,625 ml 660-900 mg 16,5-22,5 ml
16-22 kg (4-6 lat) 240-330 mg 6-8,25 ml 960-1320 mg 24-33 ml
23-30 kg (6-9 lat) 345-450 mg 8,625-11,25 ml 1380-1800 mg | 34,5-45 ml
31-40 kg (9-12 lat) | 465-600 mg 11,625-15 ml 1860-2400 mg | 46,5-60 ml
2460-3000 mg
(wigeej niz41 | 61,5-75 ml
Wiecej niz 41 kg i i do 50 kg mc.)
(powyzej 12 lat) 615-1000 mg 15,375-25 ml 2000 mg
(wigcejniz 51 | 100 ml
kg mc.)

6 ml zawiesiny doustnej = 240 mg paracetamolu

Przy powyzszym schemacie dawkowania odstep pomiedzy kolejnymi dawkami musi
wynosi¢ minimum 6 godzin.

Instrukcja dla przykladowego dawkowania 10 mg/kg masy ciala co 4 godziny:
Masa ciata Jednorazowa ;?ezjn%?:zcowej Dawka dobowa
Wesizeach b | parscetamoly | CEWKITEKUAPAP | g OHlgtoat ek
oy oo oyt | dladzieci FORTE | paracoiamey, | APAP dia
CIEBT) OB Gl (co 4 godzin) dzieci FORTE
3 kg (0 miesiecy) 30 mg 0,75 ml 180 mg 4,5 ml
4 kg (1 miesiac) 40 mg 1,0 ml 240 mg 6 ml
5 kg (2 miesigce) 50 mg 1,25 ml 300 mg 7,5 ml
6 kg (3 miesigce) 60 mg 1,5ml 360 mg 9ml
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7 kg (4-5 miesiecy) | 70 mg 1,75 ml 420 mg 10,5 ml
8-10 kg (6-12 80-100mg | 2-25ml 480-600mg | 12-15 ml
miesiecy)
11-15 kg (2-3 lata) | 110-150 mg 2,75-3,75 ml 660-900 mg 16,5-22,5 ml
16-22 kg (4-6 lat) | 160-220mg | 4-5,5ml 960-1320mg | 24-33 ml
23-30 kg (6-9 lat) | 230-300mg | 5,75-7,5 ml 1380-1800 mg | 34,5-45 ml
31-40 kg (9-12 lat) | 310-400mg | 7,75-10 ml 1860-2400 mg | 46,5-60 ml

2460-3000 mg

(wigcej niz41 | 61,5-75 ml
Wigcej niz 41 kg i i do 50 kg mc.)
(powyzej 12 lat) 410-1000 mg 10,25-25 ml 4000 mg

(wigcejniz 51 | 100 ml

kg mc.)

6 ml zawiesiny doustnej = 240 mg paracetamolu

Przy powyzszym schemacie dawkowania odstep pomie¢dzy kolejnymi dawkami musi
wynosi¢ minimum 4 godzin.

Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej z powodu ryzyka ci¢zkiego uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.4 i 4.9).

Butelke¢ nalezy dobrze wstrzasna¢ przez uzyciem.

Doktadng ilos¢ leku APAP dla dzieci FORTE nalezy podawac przy uzyciu doustnej strzykawki
dozujacej dotgczonej do opakowania. Doustng strzykawke dozujgcg po uzyciu nalezy
kilkukrotnie recznie oplukaé az po jej wylot (wypetniajac ja woda).

W przypadku wysokiej gorgczki, objawow wtdrnego zakazenia lub przedtuzajacych sie

objawow trwajgcych dtuzej niz 2 dni, pacjentowi/opiekunowi powinien zosta¢ polecony kontakt

z lekarzem (patrz punkt 4.4.).

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 7 kg (6 miesigc zycia) nalezy rozwazy¢ podawanie
czopkow, jesli s dostgpne i podawanie tej postaci farmaceutycznej nie jest niemozliwe ze

wzgledow klinicznych (np. biegunka).

U dzieci o masie ciata wigkszej niz 41 kg (starsze niz 12 lat), mtodziezy i dorostych inne
postacie farmaceutyczne paracetamolu moga zosta¢ rozwazone, jako bardziej wlasciwe.

APAP dla dzieci FORTE jest lekiem gotowym i moze by¢ przyjmowany wraz z jedzeniem
i napojami. Spozywanie jedzenia nie wykazato wptywu na skutecznos¢ leku, jednak
przyjmowanie tego leku po positku moze op6zni¢ wystapienie efektow jego dziatania.

Cig¢zka niewydolnos$¢ watroby:

Nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby.

Lekka do umiarkowanej niewydolno$¢ watroby:
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U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia watroby lub z zespotem Gilbert’a
(rodzinna zéttaczka niehemolityczna) dobowa dawka skuteczna nie powinna przekraczaé
60 mg/kg/dobe (do maksimum 2 g/dobg).

Niewydolno$¢ nerek:

Paracetamol nalezy stosowac z ostrozno$cig w przypadku wystepowania niewydolnosci nerek

i zaleca si¢ w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek wydtuzenie odstepu pomiedzy dawkami.
W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 10 ml/min, minimalny odstep pomiedzy
dwoma podaniami powinien wynosi¢ 8 godzin.

Pacjenci dializowani: po hemodializie, ale nie po dializie otrzewnowej, powinna zosta¢ podana
dawka podtrzymujaca leku.

Osoby starsze: zgodnie z danymi farmakokinetycznymi dawkowanie nie wymaga zmian.
Nalezy jednak pamigtaé, ze tacy pacjenci sg bardziej podatni na wystgpienie niewydolnosci
nerek i/lub watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Diugotrwate lub czeste stosowanie

Nalezy unika¢ przedtuzonego lub czestego stosowania. Nalezy poinformowaé pacjenta, aby nie
przyjmowat jednoczesnie innych produktow leczniczych zawierajacych paracetamol.
Przyjmowanie wielokrotnych dawek dobowych w pojedynczej dawce moze spowodowac
cigzkie uszkodzenia watroby; w takim przypadku nie wystepuje utrata przytomnosci.

Jednak nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ po pomoc medyczna. Przedtuzone przyjmowanie

z wyjatkiem stosowania pod nadzorem lekarza, moze by¢ szkodliwe.

Po leczeniu dlugoterminowym (ponad 3 miesigce) lekami przeciwbdlowymi stosowanymi
co drugi dzien lub czesciej, moze wystapi¢ lub nasili¢ si¢ bol gtowy. Bol glowy zwiazany

z naduzywaniem lekoéw przeciwbolowych (ang. — medication overuse headache - MOH) nie
powinien by¢ leczony poprzez zwigkszenie dawki. W takich przypadkach stosowanie lekdéw
przeciwbdlowych nalezy przerwaé w porozumieniu z lekarzem.

Nagle odstawienie po dtugotrwalym, w duzych dawkach, nieprawidlowym stosowaniu lekow
przeciwbolowych moze prowadzi¢ do bolow glowy, zmeczenia, bolu mie$ni, nerwowosci

1 objawow wegetatywnych. Te objawy z odstawienia ustepuja w ciagu kilku dni. Do tego czasu
nalezy unika¢ dalszego przyjmowania lekow przeciwbolowych i nie nalezy rozpoczynac
ponownie ich stosowania bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Niewydolnos¢ wqtroby i nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu u pacjentow z umiarkowang

i ciezkg niewydolnoscig nerek, tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (w tym
zespot Gilbert'a), ciezka niewydolnoscig watroby (>9 wg skali Child-Pugh), ostrym zapaleniem
watroby, jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi, ktére wptywaja na czynnos¢
watroby, niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, niedokrwisto$cia hemolityczna,
uzaleznieniem od alkoholu, odwodnieniem i przewleklym niedozywieniem (patrz punkt 4.2).
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Ryzyko przedawkowania jest wigksze u pacjentéw z alkoholowg chorobg watroby bez cech
marskosci watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przewlektego alkoholizmu.
Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ w takim przypadku 2 gramow.

W przypadku przedawkowania nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ po pomoc medyczng, nawet,
jesli pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko niecodwracalnego uszkodzenia watroby
(patrz punkt 4.9).

Nie nalezy spozywa¢ alkoholu podczas leczenia paracetamolem (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z astmg wrazliwych na kwas acetylosalicylowy,
poniewaz obserwowano tagodne reakcje skurczu oskrzeli po paracetamolu (reakcja krzyzowa).

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku wysokiej goraczki, objawow wtornego
zakazenia lub przedtuzajacych si¢ innych objawow.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (HAGMA, ang. high anion
gap metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice¢ piroglutaminowa U pacjentow

z ciezka choroba, taka jak ciezkie zaburzenie czynnoS$ci nerek i1 posocznica, lub u pacjentow

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

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziezy leczonej dawkg paracetamolu 60 mg/kg mc. na dobe, jednoczesne
stosowanie innych lekow przeciwgoraczkowych nie jest uzasadnione, z wyjatkiem przypadkéw
nieskutecznosci.

Wazne informacje dotyczgce niektorych sktadnikow leku APAP dla dzieci FORTE

Lek zawiera sacharozg. Nie nalezy stosowac u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja fruktozy, zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy. Dawki powyzej 10 ml zawiesiny doustnej zawierajg wigcej niz

5 g sacharozy w dawce, co powinno by¢ rozwazone u pacjentdw chorujacych na cukrzyce.
Sacharoza moze by¢ szkodliwa dla zgbow.

Lek zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) oraz propylu parahydroksybenzoesan
(E 216). Moga one powodowac reakcje alergiczne (takze opdznione).

Ten lek zawiera 1,9 mg alkoholu (etanolu) w kazdym 1 ml co jest rownowazne 161,5 mg/85 ml
lub 285 mg/150 ml (0,19% w/v). Tlo§¢ alkoholu w 85 ml tego leku jest rownowazna mniej niz 4
ml piwa lub 2 ml wina. Tlo$¢ alkoholu w 150 ml tego leku jest rOwnowazna mniej niz 8 ml piwa
lub 3 ml wina. Mata ilos¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 25 ml (najwigksza jednorazowa dawka),
to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol jest intensywnie metabolizowany w watrobie i dlatego moze wchodzi¢ w interakcje
z innymi produktami leczniczymi, ktore korzystajg z tej samej drogi metabolicznej lub ktore
mogg hamowac¢ lub indukowa¢ takie drogi. Niektore jego metabolity sa hepatotoksyczne

i dlatego jednoczesne stosowanie substancji indukujacych enzymy (ryfampicyna, pewne leki
przeciwpadaczkowe, itp.) moze powodowac reakcje hepatotoksyczne, zwtaszcza, gdy

stosowane sg wysokie dawki paracetamolu.

Ponizej niektore z potencjalnie najbardziej znaczacych interakcji wptywajacych na stosowanie

aracetamolu:

Jednoczesne stosowanie paracetamolu z:

Mozliwe dzialania niepozadane:

Alkohol etylowy

Nasila toksycznos$¢ paracetamolu,
najprawdopodobniej przez indukowanie
watrobowego tworzenia hepatotoksycznych
metabolitéw paracetamolu (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcholinergiczne (glikopironium,
propantelina)

Obnizajg wchtanianie paracetamolu, z
mozliwym zahamowaniem jego skutecznosci
poprzez zmniejszenie tempa oproézniania
zotadka.

Hormonalne srodki
antykoncepcyjne/estrogeny

Obnizajg st¢zenie paracetamolu w 0soczu z
mozliwym zahamowaniem jego skutecznosci
przez mozliwg indukcj¢ jego metabolizmu.

Leki przeciwpadaczkowe (fenytoina,
fenobarbital, metylfenobarbital, prymidon)

Zmniejszaja biodostepno$¢ paracetamolu jak
i nasilajg hepatotoksycznos¢ w przypadku
przedawkowania poprzez indukowanie
metabolizmu watrobowego.

Wegiel aktywny Zmniejsza wchlanianie paracetamolu, gdy
jest przyjety szybko po przedawkowaniu.
Izoniazyd Zmniejszenie klirensu paracetamolu,

z mozliwym nasileniem jego dziatania i (lub)
toksycznosci poprzez zahamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Metoklopramid i domeperydon

Zwigkszaja wchtanianie paracetamolu
w jelicie cienkim poprzez wpltyw tych lekow
na oproznianie zotadka.

Probenecyd Zwicksza okres pottrwania paracetamolu w
0S0CzU, poprzez zmniejszenie jego rozpadu
oraz wydalania z moczem jego metabolitow.

Propranolol Zwigksza osoczowe st¢zenie paracetamolu,

najpewniej przez hamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Zywice jonowymienne (kolestyramina)

Zmniejszaja wchianianie paracetamolu, z
mozliwym zahamowaniem jego skutecznosci
poprzez adsorpcje paracetamolu w jelicie.

Ryfampicyna

Zwieksza klirens paracetamolu i tworzenie
jego hepatotoksycznych metabolitow wyniku
mozliwej indukcji jego metabolizmu

W watrobie.

Ponizej niektore z potencjalnie najbardziej znaczacych interakeji wptywajace na klinicznie
istotne zmiany w stosowaniu innych produktéw leczniczych:

| Jednoczesne stosowanie paracetamolu z:

| Mozliwe dzialania niepozadane:
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Doustne leki  przeciwzakrzepowe
(acenokumarol, warfaryna)

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢
nasilone, poprzez hamujacy wptyw na
watrobowe wytwarzanie czynnikow
krzepnigcia. Jednak, z powodu najwyrazniej
matego klinicznego znaczenia tej interakcji u
wigkszosci pacjentow, przyjmujgcych leki
przeciwzakrzepowe nalezy rozwazy¢ inng
terapie przeciwbolowa przy uzyciu
salicylanéw. Pomimo to, dawka i dtugos$¢
terapii powinna by¢ tak kroétka jak to
mozliwe z okresowa kontrola INR.

Chloramfenikol

Nasilona toksycznos¢ chloramfenikolu,
najpewniej poprzez zahamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Lamotrygina

Zmniejsza biodostgpnos¢ lamotryginy

z mozliwym ostabieniem jej dziatania,

z powodu prawdopodobnego indukowania jej
metabolizmu watrobowego

Zydowudyna

Pomimo, iz mozliwe zwigkszenie
toksycznosci zydowudyny (neutropenia,
hepatotoksycznos¢) byto opisywane

w pojedynczych przypadkach, wydaje sie,
ze nie ma interakcji dotyczacych kinetyki
pomiegdzy tymi dwoma lekami.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej
z duza luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza U pacjentow

z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Interakcje z badaniami diagnostycznymi:

Paracetamol moze wplywa¢é na wyniki
nastepujacych oznaczen:

Mozliwe dzialanie:

Krew

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(AIAT i AspAT), fosfatazy zasadowej,
zwigkszenie stezenia amoniaku, bilirubiny,
kreatyniny, dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i mocznika; zwiekszenie
(interferencja z badaniem) stezenia glukozy,
teofiliny oraz kwasu moczowego.
Wydhuzenie czasu protrombinowego

(u pacjentdéw stosujgcych przewlekte leczenie
warfaryng, jednak bez znaczenia
Klinicznego). Zmniejszenie stezenia glukozy
(interferencja z badaniem) oznaczanej przy
uzyciu metody oksydaza-peroksydaza.

Mocz

Moze wystapi¢ falszywe zwigkszenie st¢zenia
metadrenaliny oraz kwasu moczowego.

Mocz oznaczenia kwasem 5-
hydroksyindolooctowym (5-HIAA)

Paracetamol moze powodowa¢ fatszywie
pozytywne wyniki oceny jakosciowej testow
przesiewowych wykorzystujacych odczynnik
nitrozonaftolowy. Test iloSciowy jest
niezaburzony.

Strona7z13



Test bentiromidowy do oceny dysfunkcji Paracetamol, podobnie jak bentiromid, jest
trzustki takze metabolizowany do arylaminy, i w ten
sposob ujawniona ilo$¢ odzyskanego kwasu
paraaminobenzoesowego (PABA) zwicksza
si¢; zaleca si¢ przerwanie leczenia
paracetamolem na co najmniej trzy dni przed
podaniem bentiromidu

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sa niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac¢ w okresie ciazy, jezeli
jest to klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawaé najmniejsza skuteczng dawke
przez jak najkrétszy czas i mozliwie najrzadzie;j.

W trakcie cigzy paracetamol nie powinien by¢ przyjmowany w potaczeniu z innymi produktami
leczniczymi gdyz bezpieczefistwo stosowania w takich przypadkach nie zostalo potwierdzone.

Karmienie piersig

Po podaniu doustnym paracetamol przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo$ciach.

Nie donoszono o niepozadanym wplywie na niemowlgta. Paracetamol moze by¢ stosowany
przez kobiety karmigce piersig, tak dlugo jak zalecane dawkowanie nie zostanie przekroczone.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Paracetamol nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Jednakze nalezy rozwazy¢, iz w trakcie terapii przy uzyciu paracetamolu mozna zaobserwowac
takie dziatania niepozadane jak lekka sennosc¢ i zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje wymienione ponizej sg opisany w nastepujacej czestosci wystgpowania: czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10,000 do <1/1,000); bardzo rzadko
(<1/10,000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
— Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, pancytopenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
— Czesto: lekka sennos¢.
— Niezbyt czesto: zawroty glowy, sennos¢, nerwowosc.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
— Niezbyt czesto: uczucie palenia w gardle.
— Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentéw predysponowanych.
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Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:
—  Czesto: nudnosci, wymioty.
— Niezbyt czgsto: biegunka, bol brzucha, zaparcie.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych:
Biologiczne objawy hepatotoksyczno$ci moga zosta¢ zaobserwowane poprzez zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz po terapii duzymi dawkami paracetamolu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
— Rzadko: alergiczne zapalenie skéry, wiaczajac reakcje nadwrazliwos$ci (mianowicie
pokrzywka, $wiad), rumien i obrzek naczynioruchowy.
Bardzo rzadko zgtaszano ciezkie reakcje skorne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
— Niezbyt czesto: dziatanie nefrotoksyczne. Nie byto ono opisywane w przypadku
stosowania dawek terapeutycznych, za wyjatkiem jako wynik przedtuzonego
podawania.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
—  Czestos¢ nieznana: kwasica metaboliczna z duza lukg anionowa.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa

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

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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przyjecie duzych dawek paracetamolu moze prowadzi¢ do objawow zatrucia z op6znieniem

24 do 48 godzin. U pacjentow moze rozwing¢ si¢ dysfunkcja watroby, martwica komorek
watroby i $piaczka watrobowa (ktora moze by¢ $miertelna).

Moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek jako nastepstwo niewydolnosci watroby lub, rzadzie;j,
w sytuacji jej niewystepowania.

Pacjenci otrzymujacy terapi¢ lekami indukujacymi enzymy lub z alkoholizmem w wywiadzie
majg zwickszong podatnos¢ na rozwoj hepatotoksycznosci.
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Uszkodzenie watroby jest mozliwe u dorostych, ktorzy przyjeli 10g lub wiecej paracetamolu.
Spozycie 5¢ lub wigcej paracetamolu moze doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby u pacjentow
z czynnikami ryzyka (patrz ponizej).

Czynniki ryzyka:
Jesli pacjent

a) jest dlugotrwale leczony karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoina, prymidonem,
ryfampicyna, zielem dziurawca lub innym lekiem indukujagcym enzymy watrobowe.
lub

b) regularnie spozywa alkohol etylowy w ilo$ciach przewyzszajacych zalecane.
lub

C) jest najpewniej w stanie niedoboru glutationu np. zaburzenia jedzenia, mukowiscydoza,
zakazenie HIV, glodzenie, wyniszczenie.

Mogg wystapi¢ nastepujgce objawy przedawkowania paracetamolu:

— W fazie |, ktdra trwa 12 do 14 godzin po przedawkowaniu, pacjenci mogg, czgsto,
przejawiaé¢ blado$¢, nudnosci, wymioty, nasilone pocenie, senno$¢ i zte samopoczucie.

— W fazie Il, po 24 do 48 godzin, jest obserwowane subiektywne zmniejszenie objawdw,
lecz zaczynajg si¢ pojawiaé pierwsze oznaki uszkodzenia watroby: lekki bol brzucha,
powickszenie watroby, zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz oraz stezenia
bilirubiny, wydtuzony czas protrombinowy oraz skapomocz.

— W fazie Ill, po 48 godzinach, aktywnos¢ aminotransferaz osiaga maksimum,
z 70ttaczka, zaburzenia krzepnigcia krwi, hypoglikemia, rozwoj $piaczki watrobowe;j.

Donoszono o wystepowaniu zaburzen rytmu Serca.

U dorostych hepatotoksyczno$¢ moze wystapi¢ po zazyciu dawki pojedynczej 10-15 g
(150-250 mg/kg mc.) paracetamolu; dawki 20-25 g lub wigksze Sg potencjalnie $miertelne.
Przypadki $miertelne sg rzadkie po dawkach mniejszych niz 15 g paracetamolu.

Leczenie:

Wiasciwa kontrola przedawkowania paracetamolu wymaga natychmiastowego leczenia.
Pomimo brakow wczesnych objawdw, pacjenci powinni udac si¢ na ostry dyzur do szpitala
w celu natychmiastowego leczenia.

Jesli zatrucie zdarzylo sie mniej niz 4 godziny temu i w dawce rownej lub wiekszej niz 10 g
natychmiastowe leczenie w przypadku przedawkowania paracetamolu polega na oproznieniu
zotadka poprzez jego odessanie lub ptukanie oraz podanie wegla aktywowanego (tylko jesli
odtrutka jest podawana dozylnie, gdyz wegiel aktywowany zatrzyma wchianianie odtrutki
podanej doustnie).

Jako Ze ilos$¢ przyjetego paracetamolu jest zazwyczaj nieznana, niemiarodajna dla podejscia
terapeutycznego, oznaczenie stezenia paracetamolu w osoczu powinno zosta¢ wykonane jak
najszybciej, jednak nigdy przed uptywem 4 godzin od przyj¢cia (aby zapewni¢, ze maksymalne
stezenie zostalo juz osiagniete). Whasciwag terapi¢ z uzyciem odtrutki, acetylocysteiny, nalezy
wdrozy¢ jak najszybciej (nie nalezy czeka¢ na wyniki badan laboratoryjnych z rozpoczeciem
terapii zatrucia), jesli nie mineto wigcej niz 24 godziny od przyjecia. Wyniki sg bardzo dobre,
jesli acetylocysteina jest podana w ciggu pierwszych 16 godzin, a zwlaszcza pierwszych

8 godzin. Jakkolwiek, sg doniesienia o sukcesach terapeutycznych nawet, gdy podanie
acetylocysteiny zostato rozpoczete 36 godzin po przyjeciu paracetamolu. Jesli pacjent nie jest
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w stanie przyjaé acetylocysteiny z powodu wymiotow, umieszczenie sondy dwunastniczej
umozliwi jej podanie. Inng mozliwoscig jest podanie doustne metioniny, jesli pacjent nie
wymiotuje i jest przytomny.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby powinien zosta¢ podany dozylnie roztwor glukozy
w celu prewencji hypoglikemii.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, Paracetamol.
Kod ATC: NO2BEO1

Paracetamol ma farmakologiczne wlasciwosci, 0 udowodnionej skutecznosci, jako srodek
przeciwbdlowy i przeciwgorgczkowy, dodatkowo wykazuje staby efekt przeciwzapalny.
Mechanizm dziatania przeciwbolowego nie zostat w pelni okreslony. Gtowny mechanizm
dziatania paracetamolu moze polega¢ na hamowaniu syntezy prostaglandyn w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz, w mniejszym stopniu, poprzez aktywnos¢ obwodowa
polegajaca na blokowaniu tworzenia impulsow bolowych. Aktywno$¢ obwodowa moze by¢
takze efektem hamowania syntezy prostaglandyn lub hamowania syntezy lub aktywnosci
innych substancji, ktore uwrazliwiajg receptory bolowe na stymulacj¢ mechaniczng czy
chemiczng.

Paracetamol prawdopodobnie dziata przeciwgoraczkowo poprzez bezposrednie dziatanie na
osrodek termoregulacji w podwzgorzu, ktory powoduje obwodowe rozszerzenie naczyn
powodujace zwigkszony przeptyw krwi w skorze, pocenie oraz utrate ciepta. Wptyw osrodkowy
prawdopodobnie polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn w podwzgérzu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Po podaniu paracetamolu, maksymalne stezenie w osoczu osiaga si¢ w ciggu
10 do 60 minut. Po 8 godzinach jedynie mata ilo$¢ leku jest wykrywalna w osoczu.

Dystrybucja:
Paracetamol jest szybko i rownomiernie rozprowadzany do wigkszosci tkanek.
Wigzanie paracetamolu z biatkami osocza jest nieistotne.

Metabolizm:

Paracetamol jest metabolizowany przez enzymy uktadu mikrosomow w watrobie. Okoto 80 -
85% paracetamolu w organizmie jest sprzggane glownie z kwasem glukuronowym, rzadziej

z kwasem siarkowym. Mata ilo$¢ paracetamolu jest deacetylowana, najpewniej do
p-aminofenolu, ktéry powoduje methemoglobinemie.

Wyniki badan przeprowadzonych in vitro i na zwierzetach potwierdzaja, iz mate ilosci
paracetamolu sg metabolizowane przez mikrosomalny enzym cytochrom P-450, dajacy czynny
metabolit posredni, ktory jest w wigkszosci metabolizowany poprzez sprzeganie z glutationem
i ostatecznie wydalony w moczu z kwasem merkapturowym. Sugeruje sig, iz ten po$redni
metabolit jest odpowiedzialny za martwice watroby indukowang przez paracetamol oraz,

ze duze dawki paracetamolu moga powodowac niedobor glutationu, ktory powoduje
dezaktywacje¢ tego toksycznego metabolitu.
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Przy duzych dawkach wydajnos¢ drogi metabolicznej sprzg¢gania w kwasem glukuronowym
oraz z kwasem siarkowym moze zosta¢ przekroczona, co skutkuje zwigkszeniem metabolizmu
paracetamolu innymi drogami.

Leki prawdopodobnie wptywajace na ten proces metaboliczny (jak na przyktad:
acetylocysteina, cysteina, merkaptoamina) badano jako mozliwe odtrutki hepatotoksyczno$ci
wywotanej przez paracetamol.

Wydalanie:

Okres poltrwania paracetamolu w osoczu wynosi 1,25 — 3 godziny. Okres péttrwania w osoczu
moze by¢ wydtuzony w przypadku przyjecia dawek toksycznych lub u pacjentow

z uszkodzeniami watroby.

Paracetamol jest wydalany z moczem gtownie jako glukuronian acetaminofenu i w matych
ilosciach jako siarczan i merkaptan acetaminofenu oraz w postaci niezmienione;j.

Okoto 85% dawki paracetamolu jest wydalana z moczem w postaci wolnej lub sprzezonej

w ciggu 24 godzin po przyjeciu. U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscig nerek
podanie paracetamolu moze skutkowa¢ kumulacjg paracetamolu sprzezonego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Paracetamol w dawkach hepatotoksycznych wykazal w badania na myszach i szczurach potencjat
genotoksyczny i rakotworczy (guzy watroby i pecherza). Jednak uwaza sig, ze ta genotoksyczna
i rakotworcza aktywnos$¢ jest zwigzana ze zmianami metabolizmu paracetamolu, gdy ten jest
podawany w duzych dawkach/duzym st¢zeniu i nie powoduje ryzyka dla stosowania
klinicznego. W dawkach niehepatotoksycznych paracetamol nie byt teratogenny u myszy oraz
nie powodowat anomalii w rozwoju wewnatrzmacicznym u szczuré6w. Duze dawki
paracetamolu podane doustnie wplywajg niekorzystnie na spermatogeneze oraz powoduja
atrofie jader.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian
Sacharoza
Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Guma ksantan
Woda oczyszczona
Aromat pomaranczowy:
Aromaty naturalne
Aromaty sztuczne
Etanol
Butylohydroksyanizol (E 320)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKkres waznosci

3 lata
Po pierwszym otwarciu - 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z bursztynowego szkta (typu III) z plastikowg bialg zakretka (PP) zabezpieczajaca
przed dostepem dzieci i zamieszczong instrukcja otwierania z pierscieniem (PP) i facznikiem
(LDPE) do strzykawki doustnej w tekturowym pudetku.

Butelka zawiera 85 ml lub 150 ml zawiesiny doustnej.

Do opakowania dotgczona jest strzykawka doustna z LDPE/PS o pojemnos$ci 6 ml.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Niewykorzystane leki oraz materiaty odpadowe powinny zosta¢ usuniete zgodnie z lokalnymi
wymogami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z o.0.

ul. Ziebicka 40

50-507 Wroclaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21719

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 luty 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 kwiecien 2019 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11-02-2025 .
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