CzesS¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla
produktu:

<Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki>

VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Na catym $wiecie, 47% populacji osob dorostych cierpi na bdle gtowy, 10% na migrenowe bdle gtowy,
38% na napieciowe bdle gtowy a 3% na chroniczne bdle gtowy, ktére trwaja diuzej niz 15 dni w
miesigcu. Ryzyko wystgpienia tej dolegliwosci w ciggu zycia jest jeszcze wyzsze i wynosi: 66% dla
bélu gtowy, 14% dla migrenowych boléw glowy, 46% dla napieciowych bdlow gtowy i 3,4 % dla
chronicznych bélow gtowy (Jensen 2008). Ogdlne ryzyko zachorowania w pewnym momencie zycia na
jakikolwiek bdl gtowy wyniosto 93%. Ryzyko zachorowania w skali roku, dostosowane ze wzgledu na
pte¢ wyniosto: jakikolwiek bdl glowy 78,6%; migrenowe bdle gtowy 35,3%; napieciowe bdle gtowy
38,2%, bdl glowy, ktéry trwa dtuzej niz 15 dni w miesiacu 7,2%; polekowe bdle glowy 3,1% (Steiner
2014).

Bél szyi ma znaczacy negatywny wpltyw na jakos¢ zycia oséb dotknietych epizodycznymi
i chronicznymi migrenami. Jest szeroko rozpowszechniony w catej populacji a szczegdlnie w populacji
0s6b z pierwotnym bdélem gtowy. Ryzyko wystepowania bélu szyi w skali roku wynosi 68,4% i wiecej u
0séb z pierwotnym bdlem gtowy w poréwnaniu do osob, u ktérych on nie wystepuje (odpowiednio
85,7% i 56,7%) (Ashina 2014).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

<Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki> stanowi potaczenie paracetamolu i kofeiny.
Paracetamol dziata skutecznie przeciwbodlowo jak i przeciwgorgczkowo; sugeruje sie rowniez,
ze posiada stabe dziatanie przeciwzapalne. Paracetamol jest jedng z najczesciej stosowanych
substancji na $wiecie, dostepng zaréwno w preparatach jedno- jak i wielosktadnikowych (Martindale
2014). Kofeina dziata pobudzajaco na centralny uktad nerwowy i posiada zdolno$¢ do zwiekszania
przeciwbdlowych witasciwosci poszczegdlnych lekéw przeciwbolowych, takich jak paracetamol.
Wykazano, ze dodanie kofeiny do lekéw przeciwbdlowych znaczaco poprawia ich wiasciwosci
przeciwbdlowe i takie potaczenie byto szczegdlnie skuteczne w leczeniu bélu gtowy (Straube 2011). W
niektorych badaniach, dodanie kofeiny do paracetamolu skutkowato mozliwoscig zmniejszenia ilosci
leku przeciwbdélowego o okoto 40% do uzyskania tego samego efektu terapeutycznego (Laska 1984,
Zhang 2001).

W naukowych bazach danych istnieje wiele badan klinicznych, ktére udowadniajg skutecznosc
substancji aktywnych leku Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki w zaproponowanym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazaniu: bdle gtowy réznego pochodzenia o natezeniu
tagodnym lub umiarkowanym (np. napieciowe bdle gtowy wraz z objawami towarzyszacymi, takimi jak
béle miesni szyi, karku).

VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami leczenia

Nie znaleziono zadnych niewiadomych dotyczacych korzysci z leczenia produktem leczniczym
<Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki>.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania




Przedawkowanie

Toksyczne dziatanie
paracetamolu moze by¢
skutkiem przyjecia jednej
toksycznej dawki leku lub
powtarzanego przyjmowania
duzych dawek (np. 7,5 - 10 g
dziennie przez 1-2 dni). Objawy
przedawkowania obejmujg
mdtosci, wymioty i bdl brzucha,
ktory zazwyczaj pojawia sie
w 2-3 godziny po spozyciu
toksycznej dawki leku.
Najciezszym skutkiem
przedawkowania paracetamolu
jest ostra niewydolnos¢ watroby
i ostra niewydolnos$¢ nerek.

Ciezkie zatrucia kofeing sqg
rzadko spotykane, a objawy
pojawiaja sie przy stezeniu
kofeiny w surowicy 15 mg/L lub
wyzszym. Uwaza sie, ze do
przedawkowania u dorostych
dochodzi po spozyciu duzej
ilosci substancji, zwykle
przekraczajacej 5 g, ale
spozycie juz 2 g wymaga
hospitalizacji.

Objawy toksycznosci obejmuja

bol brzucha, ostabienie,
wymioty, goraczke, drgawki,
tagodne majaczenie,
bezsennos$¢, obrzek mozgu,
zaburzenia rytmu serca
(czestoskurcz nadkomorowy
i migotanie komor),

odwodnienie, hipokaliemie
(obnizone stezenie potasu
w surowicy krwi), hipokalcemie
(obnizone  stezenie  wapnia
w surowicy krwi), hiperglikemig
(podwyzszone stezenie glukozy
we krwi), $pigczke, a nawet
$mierc.

Tak, poprzez
monitorowanie wczesnych
objawdéw i  ostrzezenie
pacjentéw, zeby nie
przekraczali maksymalnej
dziennej dawki
paracetamolu (4 g9)

i kofeiny (500 mg).
Pacjenci powinni wzig¢ pod
uwage diete i inne
medyczne Zrodta kofeiny i
upewni¢ sie, ze nie
przekraczajq ustalonej
dawki




Zaburzenia
Z6tciowych

watroby i drdg
(zwiekszone aktywnosci
aminotransferaz watrobowych,
nieprawidtowa czynnos$¢ watroby,
ostre uszkodzenie watroby
wystepujace najczesciej w wyniku
przedawkowania, niewydolnos$¢
watroby, martwica watroby,
zébttaczka)

Te powazne schorzenia
zwigzane z przewlektym,
dtugotrwatym stosowaniem Iub
przedawkowaniem

paracetamolu wystepuja bardzo
rzadko (moga dotyczy¢ mniej
niz 1na 10000 pacjentow
zazywajacych lek). Pierwszym
objawem wskazujacym na
uszkodzenie watroby jest bdl
brzucha, ktéry zazwyczaj nie
pojawia sie przez 24 do 48
godzin i czasem moze byc¢
opo6zniony nawet o 4 do 6 dni
od spozycia. Objawami ostrego
uszkodzenia watroby sq
goraczka, bol brzucha,
ostabienie, wysypka skdérna
i/lub swedzenie, zdttaczka lub
obecnos¢ zétci w  moczu
(ciemny Ilub brgazowy mocz).
W ciezkich przypadkach
prowadzi do przeszczepu
watroby lub $mierci.

Tak,
monitorowanie wczesnych
objawoéw.

poprzez

Ciezkie reakcje skorne

(zespot Stevensa-Johnsona ,
martwica toksyczno-rozptywna
naskoérka, ostra uogolniona osutka
krostkowa )

U pacjentéow nadwrazliwych na
paracetamol moga rozwing¢ sie
ciezkie alergiczne reakcje
skérne Znane sg one jako
zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, ostra uogdlniona
osutka krostkowa i moga
objawia¢ sie pecherzami na
skorze, ustach, oczach i
narzadach piciowych. Wczesne
objawy obejmuja goraczke,
objawy oczne i czerwone i
niebieskie plamki na skoérze.
W bardzo ciezkich przypadkach
to dziatanie niepozadane moze
prowadzi¢ do $mierci.

Tak,
monitorowanie wczesnych
objawdw
zyciu
u pacjentéw
paracetamolem.

poprzez

zagrazajacych
reakcji  skérnych
leczonych

Interakcja
alkoholem

paracetamolu z

Interakcja paracetamolu z
alkoholem moze zwiekszy¢
ryzyko hepatotoksycznosci
spowodowanej

paracetamol.

Tak,
pacjentow,
spozywali alkoholu stosujac
przez | leki

paracetamol.

poprzez ostrzezenie
zeby nie

zawierajgce

Istotne potencjalne zagrozenia

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za

Ryzyko potencjailne ryzyko)

Zaburzenia krwi i uktadu | Pacjenci leczeni paracetamolem moggq by narazeni na
chtonnego (zahamowanie | zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen komoérek
czynnosci szpiku kostnego, | krwi. Do tych zaburzehn nalezy anemia spowodowana
anemia, trombocytopenia, | niszczeniem czerwonych krwinek, zmniejszenie produkcji
leukopenia, neutropenia, | wszystkich typdw komodrek krwi, zmniejszenie ilosci ptytek

agranulocytoza)

krwi, znaczne zmniejszenie ilosci biatych krwinek, w tym
neutrofili, a takze bardzo niska liczba wszystkich komoérek

krwi.




Skurcz oskrzeli u pacjentéw z
nadwrazliwoscig na aspiryne i inne

Moze wystgpi¢ u 1 na 10 000 pacjentéw zazywajacych lek.
Wystepuje zazwyczaj u pacjentéw chorych na astme, ktdérzy

leki przeciwbdlowe nazywane | sg nadwrazliwi na aspiryne.

niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi

Ostre i przewlekle zapalenie | Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia tego dziatania

trzustki niepozadanego. Jednym z objawow jest bdl brzucha, ktéry
moze promieniowa¢ do plecow. W ciezkich przypadkach,
zapalenie trzustki moze by¢ smiertelne.
Reakcja wystepowata z nieznang czestoscia.

Zaburzanie wynikéw badania | Poniewaz lek moze zaburza¢ wyniki badan stezenia glukozy

stezenia glukozy przez | we krwi, istnieje ryzyko, ze pacjenci z obnizonym Ilub

paracetamol podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi moga byc¢
poddawani nieodpowiedniej terapii insuling po zazyciu
paracetamolu, jesli terapia jest ustalana na podstawie
btednych wynikéw z glukometru.

Reakcje nadwrazliwosci Jak kazdy lek, paracetamol i kofeina mogg powodowad

(szok anafilaktyczny, obrzek reakcje alergiczne u nadwrazliwych pacjentéw. Zazwyczaj

naczynioruchowy)

objawy sg tagodne, takie jak reakcja skorna (pokrzywka,
wysypka, $wiad), jednak czasem mogg by¢ ciezkie i zwigzane
z objawami ogoélnymi, takimi jak trudno$¢ w oddychaniu,
opuchlizna, spadek ci$nienia krwi. Moga rozwina¢ sie ciezkie
reakcje skorne (patrz wyzej- Ciezkie reakcje skdrne).
Anafilaksja jest ciezka, potencjalnie zagrazajacq zyciu reakcjq
alergiczng, ktdéra charakteryzuje sie obrzekiem, pokrzywka,
obnizonym cisnieniem krwi i zwezonymi naczyniami
krwionosnymi. W ciezkich przypadkach moze wystapi¢ szok.
Jesli szok anafilaktyczny nie jest natychmiast poddany
leczeniu, moze doprowadzi¢ do $mierci.

Obrzek moze wystgpi¢ wokot oczu i ust. Moze dotykacd
rowniez dtoni, stop i gardfa (to ostatnie moze powodowac
trudnosci w potykaniu Iub oddychaniu). Moga wystgpic¢
rowniez zmiany skérne takie jak pokrzywka lub pregi, ktére
mogg by¢ bolesne i swedzace. Jesli dojdzie do obrzeku
gardta, moze wystgpi¢ zagrazajaca zyciu niedroznos$¢ drog
oddechowych.

Podwyzszenie ci$nienia krwi u 0séb
Z nadcisnieniem

Kofeina jest spozywana w takich produktach jak kawa,
herbata, napoje. Masowe spozycie kofeiny moze mie¢ wplyw
na zdrowie ze wzgledu na jej dobrze udokumentowany wptyw
podwyzszajacy cisnienie krwi. Cisnienie krwi zwieksza sie
zazwyczaj w ciggu 30 minut, a maksymalny wzrost wystepuje
w ciagu 60 = 120 minut od spozycia kofeiny. Wptyw kofeiny
na cisnienie wydaje sie by¢ bardziej zaznaczony u osoéb z
nadcisnieniem tetniczym lub podatnych na nadcisnienie niz u
0s0b z prawidtowym cisnieniem.




Stosowanie w czasie «cigzy i | Paracetamol jest uwazany za S$rodek przeciwbdlowy
karmienia piersia. pierwszego wyboru u ciezarnych pacjentek. Niektore badania
wskazuja, ze jego uzycie w okresie cigzy byto zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wczesnego wystepowania
$wiszczacego oddechu lub probleméw behawioralnych u
potomstwa, jednakze jak dotad te spostrzezenia nie zostaty
poparte wystarczajacymi dowodami.

W oparciu o niespdjne dane dotyczace efektu kofeiny na
cigze, ogdlnie zaleca sie kobietom w cigzy unikaé¢ Ilub
ograniczy¢ spozycie zywnosci, napojéw i lekéw zawierajacych
kofeine. Duze spozycie kofeiny w czasie cigzy moze by¢
zwigzane ze zwiekszong czestotliwoscig spontanicznych
poronien, przedwczesnego porodu i ptodu za matego w
stosunku do wieku cigzowego. Stwierdzono, ze kofeina, jesli
jest spozywana przez matki karmiace piersig, przenika powoli
do organizmu dziecka i moze to by¢ zwigzane z drazliwoscig i
problemami ze snem.

Nie nalezy stosowac leku w I trymestrze cigzy. W II i III
trymestrze lek moze byc¢ stosowany jedynie wtedy, gdy w
opinii lekarza korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu.

Interakcja paracetamolu z lekami | Potencjalna interakcja paracetamolu z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi, nasennymi | zwiekszajacymi metabolizm watrobowy, wigczajac leki
barbituranami, ryfampicyng i | przeciwpadaczkowe (fenytoina, barbiturany, karbamazepina),
izoniazydem nasenne barbiturany i ryfampicyne, moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby, nawet jesli paracetamol jest zazywany
w zalecanych dawkach. Jednoczesne stosowanie izoniazydu z
paracetamolem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
uszkodzenia watroby. Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem
przed zastosowaniem Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg,
tabletki z tymi lekami.

Interakcja paracetamolu z | Potencjalna interakcja z zydowudyna (lek przeciwwirusowy,
zydowudyng uzywany do leczenia wirusa HIV) moze nasila¢ efekt dziatania
zydowudyny polegajacy na zmniejszeniu produkcji wszystkich
komorek krwi. Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki
powinien by¢ stosowany z zydowudyna jedynie po
wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Interakcja paracetamolu z | Potencjalna interakcja z probenecydem moze zmniejszac
probenecydem szybkos$¢, z jaka paracetamol jest usuwany z organizmu przez
nerki, co sprawia, ze paracetamol ma silniejsze dziatanie i
nasilajq sie dziatania niepozadane tego leku.

Brakujace informacje
Nie dotyczy

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen

Wszystkie  produkty lecznicze posiadajg Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL),
ktora szczegdtowo informuje lekarzy, farmaceutow oraz inne osoby wykonujace zawdd medyczny
jak stosowac lek oraz o zagrozeniach i zaleceniach majacych na celu ich minimalizacje. Skrécona
wersja ChPL jest dostepna w postaci ulotki dotaczonej do opakowania.

Srodki przedstawione w tym dokumencie nosza nazwe rutynowych $rodkéw zmniejszajacych ryzyko.
Ten lek nie wymaga dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.
VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy, poniewaz nie ma wymogu badan rozwojowych po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla produktu leczniczego <Paracetamol 500 mg + Kofeina 50 mg, tabletki>.

VI.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym



Nie dotyczy, poniewaz jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu <Paracetamol 500 mg
+ Kofeina 50 mg, tabletki> i zadne zmiany nie zostaty wprowadzone.



