CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calpol 6 Plus, 250 mg/5 ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml zawiesiny doustnej zawiera 250 mg paracetamolu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

5 ml zawiesiny zawiera 1894,687 mg sorbitolu (E420) (roztwor 70%), 2,1 g sacharozy,

9,6144 mg glikolu propylenowego (E1520) (sktadnik aromatéw cukrowego i pomaranczowego) oraz
alkohol benzylowy i etanol (sktadniki aromatu pomaranczowego), metylu parahydroksybenzoesan
(E218), zotcien pomaranczowa (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Goraczka wystepujaca w przebiegu:
= przezigbienia,
" BIypy,
= chorob wieku dziecigcego
oraz bol o matym lub umiarkowanym nasileniu, tj.:
= Dol glowy,
= bdl zgba,
=  bole migsniowe, stawowe i kostne,
= Dbole po zabiegach chirurgicznych i stomatologicznych.

Produkt leczniczy Calpol 6 Plus przeznaczony jest dla dzieci w wieku od 6 lat i dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produktu nie nalezy rozciencza¢. Przed uzyciem wstrzgsnac.

Dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 12 lat:

Wiek Dawka Czestos$¢ podawania (w ciagu doby)
dziecka
6 — 8 lat 5ml 4 razy
8 —10 lat 7,5 ml (5 ml + 2,5 ml) 4 razy
10 — 12 lat 10 ml (5 ml + 5 ml) 4 razy




e Nie stosowac wigcej niz 4 dawki w ciggu doby.
Pomiedzy dawkami zachowaé odstep co najmniej 4 godzin.

e Nie nalezy stosowa¢ produktu dtuzej niz przez 3 dni bez konsultacji z lekarzem lub
farmaceuta.

e Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Dawkowanie u mlodziezy w wieku 12 — 16 lat: 10-15 ml do 4 razy na dobe.
Dawkowanie u dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 16 lat: 10-20 ml do 4 razy na dobg.
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Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
- nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie stosowania produktu leczniczego Calpol 6 Plus nie nalezy przyjmowa¢ innych lekow
zawierajgcych paracetamol.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego oraz skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli po uptywie
3 dni objawy nie ustepujg lub nasilajg si¢ albo jesli pojawiaja si¢ nowe objawy.

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane (przedawkowanie) moze spowodowaé zagrazajagce zyciu
uszkodzenie watroby. W przypadku przedawkowania nalezy bezzwltocznie skorzysta¢ z pomocy
medycznej. Szybka pomoc medyczna jest szczegolnie istotna, zarowno u dorostych, jak i u dzieci,
nawet jesli nie zaobserwowano zadnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych
przedawkowania.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac paracetamol u pacjentdow z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby przed zastosowaniem produktu leczniczego powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac paracetamol u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek zaleca si¢ wydtuzenie odstgpéw pomiedzy kolejnymi
dawkami paracetamolu.

W przypadku pacjentow poddawanych hemodializie mozna rozwazy¢ podanie uzupehiajacych dawek
produktu w celu utrzymania terapeutycznego stezenia paracetamolu w osoczu (hemodializa moze
powodowac¢ zmniejszenie stezenia paracetamolu w osoczu).

Podczas leczenia paracetamolem nie nalezy spozywac alkoholu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby. Szczegdlne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u oséb
glodzonych i regularnie pijacych alkohol.

U pacjentéw przyjmujacych paracetamol bardzo rzadko zglaszano przypadki wystgpienia ciezkich
reakcji skornych, takich jak ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. AGEP — acute generalized
exanthematous pustulosis), zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS — Stevens-Johnson syndrome)

1 toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka (ang. TEN — toxic epidermal necrolysis). Nalezy
poinformowac pacjenta o objawach ciezkich reakcji skornych. Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego w momencie wystgpienia pierwszych objawow wysypki skornej lub innych objawow
nadwrazliwosci.



Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowsg u pacjentow z cigzkg choroba, takg
jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentdow z niedozywieniem i innymi
przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanic HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminows, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cistg obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gtéwnej
przyczyny HAGMA u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 1894,687 mg sorbitolu (E420) (roztwor 70%) w 5 ml. Nalezy wziaé pod
uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych fruktoze (lub sorbitol)
oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze
wplywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych rownoczesnie drogg doustng, produktow leczniczych.
Pacjenci z dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
Produkt leczniczy moze powodowac¢ dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego i moze mie¢ tagodne
dziatanie przeczyszczajace.

Produkt leczniczy zawiera 2,1 g sacharozy w 5 ml. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentdow z cukrzyca.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac

Calpol 6 Plus.

Ze wzgledu na zawarto$¢ metylu parahydroksybenzoesanu (E218) produkt leczniczy moze powodowaé
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

Ze wzgledu na zawartos¢ zolcieni pomaranczowej (E110) produkt leczniczy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Produkt leczniczy zawiera 9,6144 mg glikolu propylenowego (E1520) w 5 ml.

Produkt leczniczy zawiera 0,00397 mg alkoholu (etanolu) w 5 ml. Ilo$¢ alkoholu w 5 ml tego produktu
leczniczego jest rtownowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie
leczniczym nie bgdzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Produkt leczniczy zawiera 0,0397 mg alkoholu benzylowego (E1519) w 5 ml. Alkohol benzylowy
moze powodowac reakcje alergiczne. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig powinny skontaktowac si¢
z lekarzem przed zastosowaniem produktu leczniczego, gdyz duza ilos¢ alkoholu benzylowego moze
gromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowac dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczna).
Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscia i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji
toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 5 ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przyspieszajace oproznianie zotadka (np. metoklopramid) przyspieszajg wchtanianie
paracetamolu, natomiast leki op6zniajgce oproznianie zotagdka (np. propantelina) mogg opdzniac
wchtanianie paracetamolu.

Rownoczesne stosowanie paracetamolu i lekow zwigkszajacych metabolizm watrobowy, tj. niektorych
lekoéw nasennych lub przeciwpadaczkowych, np. fenobarbitalu, fenytoiny, karbamazepiny, jak réwniez
ryfampicyny, moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, nawet podczas stosowania zalecanych dawek
paracetamolu.



Picie alkoholu podczas leczenia paracetamolem moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby
spowodowanej martwica komorek watrobowych.

Stosowanie paracetamolu jednoczesnie z zydowudyng (AZT) moze nasila¢ toksyczne dziatanie
zydowudyny na szpik kostny.

Regularne codzienne przyjmowanie paracetamolu moze nasila¢ dzialanie przeciwzakrzepowe warfaryny
1 innych pochodnych kumaryny, dawki przyjmowane sporadycznie nie majg na to istotnego wplywu.

Paracetamol stosowany jednoczesnie z inhibitorami MAO moze wywola¢ stan pobudzenia i wysoka
temperature.

Stosowanie paracetamolu moze by¢ przyczyng fatszywych wynikow niektorych badan laboratoryjnych
wykonywanych metodami oksydoredukcyjnymi (np. oznaczanie st¢zenia glukozy).

Rownoczesne podawanie paracetamolu moze zwigkszac stezenie chloramfenikolu w osoczu krwi.

Réwnoczesne stosowanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zwigkszaé
ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek.

Przedluzajace si¢ rownoczesne stosowanie paracetamolu i aspiryny lub innych salicylanow moze
zwigkszac ryzyko uszkodzenia nerek (jak nefropatia wywotana dtugotrwatym zazywaniem lekow
przeciwbolowych, czy martwica brodawek nerkowych).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z duza
luka anionowg, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentow z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4)

4.6  Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania paracetamolu u kobiet w cigzy
i karmigcych piersia.

Cigza
Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze paracetamol nie powoduje 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. Paracetamol mozna stosowa¢ podczas ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Nalezy wowczas podawac najmniejszg skuteczng zalecang dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas i jak
najrzadziej.

Paracetamol podawany matce w zalecanych dawkach przenika przez tozysko juz po 30 minutach od
przyjecia i jest skutecznie metabolizowany przez ptod w drodze wigzania z kwasem siarkowym.

Karmienie piersia

Stezenie paracetamolu przenikajacego do mleka matki jest niskie (0,1% do 1,85% dawki przyjetej przez
matke). Paracetamol przyjmowany przez matke w zalecanych dawkach nie stanowi zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig.

Produkt leczniczy mozna stosowac w okresie cigzy lub karmienia piersig jedynie w przypadkach, gdy
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla rozwijajacego si¢ ptodu lub
karmionego piersig dziecka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Calpol 6 Plus nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
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i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane stwierdzone w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
przedstawiono w ponizszej tabeli. Czesto$¢ wystgpowania okreslono zgodnie z nastgpujgcym
schematem:

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 1. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
wedlug kategorii czesto$ci wystepowania, oszacowane na podstawie spontanicznych zgloszen
zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéow MedDRA

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna

Bardzo rzadko Nadwrazliwos$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko Rumien trwaly

Bardzo rzadko Pokrzywka

Bardzo rzadko Wysypka ze §wiadem

Bardzo rzadko Wysypka

Bardzo rzadko Cigzkie reakcje skorne, takie jak ostra
uogolniona osutka krostkowa (ang. AGEP — acute
generalized exanthematous pustulosis), zespot
Stevensa-Johnsona (ang. SJS — Stevens-Johnson
syndrome) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. TEN — toxic epidermal necrolysis)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana | Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa
Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko | Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz’

* Niewielkie zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz moze wystqpic u niektérych pacjentéw przyjmujgcych paracetamol
w zalecanych dawkach; zwigkszeniu aktywnosci tego rodzaju nie towarzyszy niewydolnosé wagtroby i zazwyczaj ustgpuje ono
w trakcie kontynuowania leczenia lub po odstawieniu paracetamolu.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duza lukg anionowa

U pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowg, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowg. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu u
tych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



W przypadku przyjecia dawki wigkszej niz zalecana pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, nawet jesli nie ma zadnych dolegliwosci zwigzanych z przedawkowaniem.

U dorostych i mtodziezy hepatotoksyczno$¢ moze wystapic¢ po przyjeciu dawki przekraczajacej 7,5 do
10 g w czasie 8 godzin lub krotszym. Przypadki $miertelne majg miejsce rzadko (ponizej 3-4%
nieleczonych 0s6b) i byty zglaszane bardzo rzadko w przypadku przedawkowania produktu
leczniczego w ilo$ci mniejszej niz 15 g. U dzieci (w wieku ponizej 12 lat) nie stwierdzono zwigzku
migdzy ostrym przedawkowaniem leku w ilo$ci mniejszej niz 150 mg/kg a hepatotoksycznos$cia.

Do wczesnych objawow przedawkowania potencjalnie toksycznego dla watroby mogg naleze¢:
jadlowstret, nudno$ci, wymioty, obfite pocenie sig, blado$¢ i ogolne zte samopoczucie. Kliniczne

i laboratoryjne dowody na hepatotoksycznos¢ moga ujawni¢ si¢ dopiero po 48-72 godzinach od
przyjecia leku.

W przypadku paracetamolu o przedluzonym uwalnianiu wtasciwym krokiem moze okazac si¢
dodatkowe oznaczenie stgzenia paracetamolu w surowicy po uplywie 4-6 godzin od jego
poczatkowego oznaczenia.

U matych dzieci przypadki cigezkiej toksycznosci lub przypadki $miertelne w wyniku ostrego
przedawkowania paracetamolu zdarzaty si¢ wyjatkowo rzadko, prawdopodobnie ze wzgledu na
roéznice w sposobie metabolizowania paracetamolu.

Ponizej podano przypadki kliniczne powigzane z przedawkowaniem paracetamolu, ktore w takich
okolicznosciach uznaje si¢ za przewidywane, w tym przypadki $miertelne spowodowane

niewydolno$cig watroby o gwaltownym przebiegu lub jej nastepstwami.

Tabela 2. Dzialania niepozadane przypisywane przedawkowaniu paracetamolu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Jadtowstret

Zaburzenia zoladka i jelit:
Wymioty, nudnosci, dolegliwo$ci brzuszne

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Martwica watroby, ostra niewydolnos¢ watroby, zottaczka, powigkszenie watroby, tkliwosé
watroby

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bladosc¢, nadmierne pocenie si¢, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne:

Podwyzszone st¢zenie bilirubiny we krwi, zwigkszona aktywno$é enzymow watrobowych,
podwyzszona warto$¢ INR, wydluzony czas protrombinowy, podwyzszone st¢zenie fosforandw we
krwi, podwyzszone stezenie mleczanu we krwi

Ponizej podano przypadki kliniczne, ktore sg nastgpstwem ostrej niewydolnosci watroby i moga
prowadzi¢ do zgonu. Jezeli wystepuja w przypadku ostrej niewydolno$ci watroby w zwigzku

z przedawkowaniem paracetamolu (dorosli i mtodziez: >7,5 g w ciggu 8 godzin, dzieci w wieku
ponizejl12 lat: > 150 mg/kg mc. w ciggu 8 godzin), uwaza si¢ je za przewidywane.

Tabela 3. Przewidywane nastepstwa ostrej niewydolnosci watroby w zwiazku
z przedawkowaniem paracetamolu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Posocznica, zakazenie grzybicze, zakazenie bakteryjne

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:




Uogodlnione wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, koagulopatia, matoplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Hipoglikemia, hipofosfatemia, kwasica metaboliczna, kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Spiaczka (przy znacznym przedawkowaniu paracetamolu lub przedawkowaniu wielu lekow),
encefalopatia, obrzek mozgu

Zaburzenia serca:
Kardiomiopatia

Zaburzenia naczyniowe:
Niedoci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Niewydolnos¢ oddechowa

Zaburzenia zoladka i jelit:
Zapalenie trzustki, krwotok zotadkowo-jelitowy

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
Niewydolno$¢ wielonarzagdowa

U pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD) zglaszano przypadki
wystepowania niedokrwisto$ci hemolitycznej zwigzanej z przedawkowaniem paracetamolu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe, anilidy.

Kod ATC: N02BEO1

Paracetamol wykazuje wlasciwosci przeciwgorgczkowe i przeciwbolowe. Paracetamol hamuje synteze
prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym poprzez hamowanie cyklooksygenazy kwasu
arachidonowego. W wyniku tego dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci na dziatanie takich mediatoréw
jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem progu bolowego.

Zmniejszenie stgzenia prostaglandyn w podwzgorzu odpowiedzialne jest za dzialanie
przeciwgoraczkowe paracetamolu. Paracetamol nie wptywa na agregacje phytek krwi.

52  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Paracetamol po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Szybkos$¢ wchlaniania zmniejsza si¢ w przypadku przyjmowania paracetamolu wraz
z positkiem. Po podaniu doustnym paracetamol osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po 30-

90 minutach w zaleznosci od postaci farmaceutyczne;.

Dystrybucja
Paracetamol ulega rownomiernej dystrybucji do tkanek. Objeto$¢ dystrybucji paracetamolu wynosi

0,95 1/kg. U dzieci i noworodkéw objetos¢ dystrybucji jest podobna do opisywanej u dorostych.
W dawkach terapeutycznych paracetamol wigze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu.



Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania w osoczu paracetamolu podawanego w dawkach terapeutycznych wynosi 1-2,5 godz.

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie. W ok. 3% wydalany jest w postaci
niezmienionej przez nerki. Wiele jego metabolitow zidentyfikowano u ludzi.

Dwa gltowne metabolity — pochodne glukuronidowe i siarczanowe sa wydalane z moczem. Powstajacy
w niewielkiej ilosci (ok. 5%) hepatotoksyczny metabolit posredni

N-acetylo-p-benzochinoimina (NAPQI) szybko sprzggany jest ze zredukowanym glutationem

i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem merkapturowym. Mechanizm ten tatwo ulega
wysyceniu. W przypadku przyje¢cia duzych dawek paracetamolu zasoby watrobowego glutationu moga
si¢ wyczerpa¢, powodujac znaczne nagromadzenie toksycznego metabolitu w watrobie, co moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia hepatocytow, ich martwicy i ostrej niewydolno$ci watroby.

Po przedawkowaniu ten mechanizm moze odpowiada¢ za martwice hepatocytow. Catkowity klirens
paracetamolu po podaniu pojedynczej dawki (1000 mg iv.) wynosi okoto 5 ml/min./kg mc.

U zdrowych ochotnikéw okoto 85-95% dawki jest wydalane z moczem w ciagu 24 godzin, gtdwnie
W postaci metabolitow.
Mniej niz 4% podanego paracetamolu jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;.

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzona czynnoS$cig nerek

Okres poltrwania paracetamolu jest porownywalny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek w ciggu pierwszych 2-8 godzin po podaniu. W okresie od 8 do 24 godzin
wydalanie paracetamolu jest zmniejszone u pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek. U pacjentow

z przewlekla niewydolnoscig nerek dochodzi do kumulacji metabolitoéw paracetamolu.

Zaleca si¢ wydtuzenie odstepow mig¢dzy kolejnymi dawkami paracetamolu u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscia nerek. Hemodializa moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia paracetamolu w osoczu.
W tych przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych dawek paracetamolu dla utrzymania
terapeutycznego stezenia we krwi.

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzona czynno$cig watroby

Okres poéltrwania paracetamolu u 0sdb z wyrownang niewydolno$cia watroby jest podobny do
oznaczanego u 0sob zdrowych. W cigzkiej niewydolnosci watroby okres pottrwania paracetamolu moze
wydhuzy¢ si¢ nawet o 75%. Kliniczne znaczenie wydhuzenia okresu polttrwania paracetamolu

u pacjentoOw z chorobami watroby nie jest znane ze wzglgdu na brak spodziewanej wowczas kumulacji
czy hepatotoksycznosci.

Nie obserwowano rowniez w ww. przypadkach zaburzenia sprz¢gania z glutationem. Podawanic 4 g
paracetamolu na dobg przez 13 dni 20 pacjentom z przewlekta, wyréwnang niewydolnos$cig watroby nie
spowodowato pogorszenia czynnosci watroby. W przypadkach choréb watroby bez cech niewydolnosci
brak dowodow na to, ze paracetamol wywiera szkodliwy wplyw na watrobg, gdy przestrzegane jest
zalecane dawkowanie.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku
Istnieja doniesienia wskazujace na wydluzenie okresu pottrwania i zmniejszenie klirensu nerkowego
paracetamolu u pacjentow w podesztym wieku.

Farmakokinetyka u dzieci
Uktad enzymatyczny watroby u dzieci wykazuje mniejszg zdolno$¢ sprzegania paracetamolu z kwasem
glukuronowym, a metabolizm zachodzi gléwnie droga tworzenia pochodnych siarczanowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagenno$é

W bakteryjnych testach mutagennosci paracetamolu wykazano, ze paracetamol nie jest mutagenny.
Jednak w badaniach in vitro stwierdzono wyrazny efekt klastogenny w komodrkach ssakéw poddanych
dziataniu paracetamolu (3 lub 10 mmol/l przez 2 godz.). Testy mutagennosci paracetamolu u ssakow
in vivo sa nieliczne i wykazujg sprzeczne wyniki. Dlatego brak jest wystarczajacej liczby danych, by
okresli¢ czy paracetamol wykazuje dziatanie mutagenne.



Rakotworczosé

Obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania niektorych guzow u szczuréow i myszy po doustnym
stosowaniu paracetamolu. [los¢ danych jest jednak niewystarczajaca, aby ostatecznie wykazaé
wiasciwosci rakotworcze.

Teratogennos¢

Podczas stosowania paracetamolu w hodowlach szczurzych zarodkow, w stezeniach 0,3 mmol/1

i wigkszych, przez 48 godzin obserwowano nastepujace nieprawidlowosci: wrodzony, czeSciowy brak
kosci pokrywy czaszki, ucisk pecherzykow ocznych, nickompletne wyksztatcenie krzywizn ciat
zarodkow.

Dane te odpowiadajg 12 razy dluzszemu czasowi ekspozycji na paracetamol niz obserwowany u ludzi
(paracetamol, podczas stosowania zalecanych dawek, jest zwykle eliminowany z krwi w ciggu 4 godzin)
oraz stezeniom we krwi dwukrotnie wigkszym niz oznaczane u ludzi (0,15 mmol/1) po podaniu 1,5 g
paracetamolu.

Wplyw na plodnosé¢

Obserwowano zanik jader i zaburzenia spermatogenezy u szczuréw, ktorym przez 70 dni codziennie
podawano doustnie duze dawki paracetamolu (500 mg/kg masy ciata/dobe). Brak jest danych na temat
wplywu paracetamolu na ptodnos¢ u ludzi.

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

Sacharoza, sorbitol (E420) 70% (niekrystalizujacy), glicerol (E422), celuloza mikrokrystaliczna

i karmeloza sodowa, polisorbat 80, metylu parahydroksybenzoesan (E218), aromat cukrowy DA 13780
(zawiera: glikol propylenowy (E1520) oraz alkohol anyzowy), aromat pomaranczowy 510652E
(zawiera: alkohol benzylowy (E1519), butylohydroksyanizol (E320), etanol, glikol propylenowy
(E1520), cytral, cytronellol, d-limonen, geraniol oraz linalol), zétcien pomaranczowa (E110),
woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C, chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 ml — butelka z oranzowego szkta w tekturowym pudetku z miarka dotaczong do opakowania.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

McNeil Healthcare (Ireland) Limited

Office 5, 6 & 7, Block 5

High Street, Tallaght

Dublin 24, D24 YK8N

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/7258

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lipiec 1997

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 listopad 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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