CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Excedrin MigraStop, 250 mg + 250 mg + 65 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg kwasu acetylosalicylowego, 250 mg paracetamolu oraz
65 mg kofeiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate, podtuzne tabletki powlekane z literg E wyttoczong na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Excedrin MigraStop jest wskazany do stosowania u dorostych w doraznym leczeniu bolu gtowy oraz
napadoéw migreny z aurg lub bez aury.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doro$li (w wieku powyzej 18 lat)

Bol glowy:

Zazwyczaj zalecang dawka jest 1 tabletka. Drugg tabletke mozna przyjaé¢ po uptywie 4-6 godzin od
zazycia pierwszej. W przypadku bardziej nasilonego bolu gtowy mozna przyjac¢ jednorazowo

2 tabletki. W razie konieczno$ci mozna przyjac kolejne 2 tabletki po uptywie 4 — 6 godzin.

Excedrin MigraStop jest przeznaczony do doraznego stosowania, maksymalnie do 4 dni w bélu
glowy.

Migrena:

Po wystapieniu objawow nalezy przyjac 2 tabletki. W razie koniecznos$ci mozna przyjaé kolejne
2 tabletki po uptywie 4-6 godzin.

Excedrin MigraStop jest przeznaczony do doraznego stosowania w migrenie, maksymalnie do 3 dni.



Zaréwno w przypadku bolu glowy jak i migreny nie nalezy stosowa¢ wigcej niz 6 tabletek na dobe.
Produkt nie powinien by¢ stosowany przez dtuzszy okres lub w wigkszych dawkach bez uprzedniego
porozumienia z lekarzem. (Patrz punkt 4.4).

Lek kazdorazowo nalezy popi¢ szklankg wody.

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat):
Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Excedrin

MigraStop u dzieci i mtodziezy. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania go u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Zgodnie z og6lnymi zaleceniami medycznymi, u 0s6b w podesztym wieku (zwlaszcza o matej masie
ciata) nalezy stosowac produkt leczniczy ze szczegdlng ostroznoscia.

Niewydolnos¢ nerek i/lub watroby

Nie badano wptywu niewydolnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego
Excedrin MigraStop. Ze wzgledu na mechanizm dziatania paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego
przyjmowanie produktu leczniczego Excedrin MigraStop moze nasili¢ niewydolno$¢ watroby lub nerek.
W zwigzku z tym produkt Excedrin MigraStop jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkim
uszkodzeniem lub niewydolnosciag nerek (e.g. GFR <30ml/min/1,73m2) i ci¢zka niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.3) i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z tagodng do umiarkowanej
niewydolno$cig nerek (GFR <30ml/min/1,73m?). lub lagodng do umiarkowanej niewydolnoscig
watroby (Patrz punkt 4.4)

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy, paracetamol, kofeing lub ktéragkolwiek z substancji
pomocniczych wymieniong w punkcie 6.1. U pacjentdw, u ktorych stosowanie kwasu
acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, takich jak diklofenak
czy ibuprofen, powoduje napady astmy, skurcz oskrzeli, obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywke lub
ostre zapalenie btony §luzowej nosa.

e Czynny wrzdd zotadka lub jelit, krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego oraz
u pacjentéw z owrzodzeniem zotagdka w wywiadzie.

e Hemofilia lub inne skazy krwotoczne.

e Cigzka niewydolno$¢ watroby lub cig¢zkie uszkodzenie lub niewydolnos$¢ nerek (GFR
<30ml/min/1,73m3).

e Cigzka niewydolnos$¢ serca.
e Przyjmowanie metotreksatu w dawce wigkszej niz 15 mg na tydzien (patrz punkt 4.5).

e Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

—  Nienalezy zazywac produktu Excedrin MigraStop razem z innymi produktami zawierajacymi kwas
acetylosalicylowy lub paracetamol.

— Podobnie jak w przypadku, gdy stosowane jest inne leczenie ostrej migreny, u pacjentéw, u
ktorych wcezesniej nie rozpoznano migreny, jak rGwniez u pacjentéw z uprzednio rozpoznang
migrena, ale przebiegajgca z nietypowymi objawami, przed zastosowaniem leczenia nalezy
wykluczy¢ inne mozliwe ciezkie schorzenia neurologiczne.



Produkt leczniczy Excedrin MigraStop nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow, U ktdérych w
ponad 20%, napadom migreny towarzyszg wymioty oraz pacjentow, u ktorych w ponad 50%
napadow migreny konieczne jest pozostanie w t6zku.

Jezeli zazycie pierwszej dawki 2 tabletek produktu Excedrin MigraStop nie przyniosto pacjentowi
ulgi w migrenie, powinien on skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dlugotrwale przyjmowanie lekow przeciwbolowych stosowanych w leczeniu bolu gtowy moze
spowodowa¢ ich nasilenie. W przypadku wystapienia takiej sytuacji lub podejrzenia o jej
wystapienie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem i przerwac leczenie. Podejrzenie rozpoznania bolu
glowy spowodowanego naduzywaniem lekow zachodzi u pacjentow, u ktorych wystepuje
przewlekty bol glowy (trwajacy przez 15 dni w miesiagcu lub dtuzej) i ktorzy naduzywaja leki
stosowane w leczeniu bolu glowy przez dluzej niz 3 miesigce. Dlatego tez produkt ten nie powinien
by¢ stosowany dtuzej niz 10 dni w miesiacu przez dluzej niz 3 miesigce.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko odwodnienia organizmu (np.
podczas choroby, biegunki, przed lub po zabiegu chirurgicznym).

Ze wzgledu na whasciwosci farmakodynamiczne, Excedrin MigraStop moze maskowaé objawy
podmiotowe i przedmiotowe infekcji.

Ze wzgledu na obecno$é kwasu acetylosalicylowego:

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego i innych ogdlnoustrojowych
NLPZ, w tym selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia dodatkowych dziatan niepozadanych. (Patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania produktu Excedrin MigraStop nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos$¢ u
pacjentdéw ze skazg moczanowa, zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, odwodnieniem,
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, lub cukrzyca.

Kwas acetylosalicylowy w matych dawkach zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. W zwiazku
z tym u pacjentow, u ktorych wystepuje tendencja do zmniejszonego wydalania kwasu
moczowego, moze wystapic atak dny moczanowe;.

Kwas acetylosalicylowy powoduje zatrzymywanie sodu i wody, co moze nasili¢ nadci$nienie
tetnicze, zastoinowa niewydolno$¢ serca i zaburzenia czynno$ci nerek.

Excedrin MigraStop nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wystepuje cigzki niedobor
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, poniewaz kwas acetylosalicylowy moze wywotywac
wystgpienie hemolizy lub anemii hemolitycznej. Czynnikami, ktére moga powodowaé wzrost
ryzyka wystapienia hemolizy sa miedzy innymi: wysoka dawka, goraczka lub ciezkie infekcje.

Produkt Excedrin MigraStop moze zwigksza¢ sktonno$¢ do krwawien podczas i po zabiegach
chirurgicznych (takze drobnych np. ekstrakcja zeba) ze wzgledu na wlasciwosci kwasu
acetylosalicylowego, ktory hamuje agregacje ptytek krwi a efekt jego dziatania utrzymuje sig¢
przez okoto 4 do 8 dni po zastosowaniu.

Kwas acetylosalicylowy zmniejsza agregacj¢ ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia. Moze to
powodowac wystgpienie zaburzen hematologicznych i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwawien,
zaburzenia te mogg by¢ powazne. Pacjenci powinni zgtasza¢ lekarzowi wszelkie nietypowe
objawy krwawienia.

Excedrin MigraStop nie powinien by¢ stosowany bez nadzoru lekarza jednocze$nie z lekami
przeciwzakrzepowymi lub innymi lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi (patrz punkt 4.5).
Pacjenci z zaburzeniami hemostazy powinni by¢ stale obserwowani. Nalezy zachowa¢ szczeg6lna
ostrozno$¢ w przypadku krwotoku macicznego i podczas krwawienia miesiecznego.

Nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania produktu Excedrin MigraStop w przypadku
wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzen. Krwawienia z przewodu
pokarmowego, owrzodzenia i perforacja, ktore moga okazac si¢ Smiertelne, zostaly
zaobserwowane podczas stosowania wszystkich NLPZ; moga wystapi¢ na kazdym etapie leczenia,



mogg by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub tez nie, moga wystepowac U pacjentow z
choroba wrzodowa lub bez choroby wrzodowej w wywiadzie. U osdb starszych mogg wystapic¢
powazniejsze dziatania niepozadane. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego zwicksza
alkohol, kortykosteroidy oraz leki z grupy NLPZ (patrz pkt 4.5).

Produkt Excedrin MigraStop moze wywotaé skurcz oskrzeli i spowodowac zaostrzenie astmy
(tzw. nietolerancja na leki przeciwbolowe, astma aspirynowa) lub wywota¢ inne reakcje
nadwrazliwosci. Czynnikami ryzyka sa: astma oskrzelowa, sezonowy katar sienny, polipy

nosa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub przewlekte zakazenie uktadu oddechowego
(zwlaszcza skojarzone z objawami przypominajacymi katar sienny). Dotyczy to rowniez
pacjentow, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne (takie jak pokrzywka, $wiad lub skorne
odczyny alergiczne) na inne substancje. U takich pacjentow zaleca si¢ zachowanie szczegélnej
ostroznos$ci podczas stosowania produktu Excedrin MigraStop (gotowos$¢ do udzielenia pierwszej
pomocy).

Produktu Excedrin MigraStop nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
jezeli nie jest to szczegdlnie zalecane, poniewaz mozliwy jest zwigzek pomigdzy kwasem
acetylosalicylowym a wystepowaniem zespotu Reye'a u dzieci i mtodziezy. Zespot Reye’a jest
bardzo rzadka choroba, ktéra powoduje zmiany w mozgu i watrobie i moze by¢ Smiertelna.

Kwas acetylosalicylowy moze wplywa¢ na wyniki badan czynno$ci tarczycy z powodu fatszywie
zmniejszonego stezenia lewotyroksyny (T4) lub tréjjodotyroniny (Ts) (patrz punkt 4.5).

Ze wzgledu na obecnos$¢ paracetamolu:

Przedawkowanie paracetamolu moze powodowaé¢ niewydolno$¢ watroby, ktéra moze wymagac
przeszczepu watroby lub prowadzi¢ do $Smierci. Wspotistniejaca choroba watroby zwieksza ryzyko
uszkodzenia watroby zwigzanego z przyjmowaniem paracetamolu.

U pacjentéw z rozpoznang niewydolnoscig watroby lub nerek nalezy wzia¢ pod uwagg stosunek
korzys$ci do ewentualnego ryzyka stosowania leku.

U pacjentéw niedozywionych, z anoreksja, o niskim wskazniku masy ciata, przewlekle
naduzywajacych alkoholu, cierpigcych na sepsg, z obnizong zawartos$cia glutationu zgtaszano
przypadki zaburzenia i (lub) niewydolnosci watroby,

U pacjentéw z obnizonym poziomem glutationu stosowanie paracetamolu moze zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia kwasicy metaboliczne;j.

Toksycznos¢ paracetamolu moze zwigkszac sie, gdy pacjent przyjmuje inne leki o potencjalnie
hepatotoksycznym dziataniu lub przyjmuje produkty lecznicze indukujace enzymy mikrosomalne
watroby (np. ryfampicyna, izoniazyd, chloramfenikol, leki nasenne i przeciwpadaczkowe, takie
jak fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) (patrz punkt 4.5).

Nalezy ostrzec pacjentow, aby nie przyjmowali jednoczesnie innych produktéw zawierajacych
paracetamol ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkiego uszkodzenia watroby w przypadku
przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Podczas stosowania produktu nalezy unikac¢ picia napojow alkoholowych, poniewaz alkohol w
potaczeniu z paracetamolem moze powodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.5).

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowg (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowau pacjentow z ciezkg choroba,
takg jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z
innymi zrédtami niedoboru glutationu (np. alkoholizm w fazie przewleklej), leczonych
paracetamolem w dawce terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem
paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli podejrzewa sie wystepowanie HAGMA spowodowanej przez
kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i
Scista obserwacj¢ pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji



kwasicy piroglutaminowej jako gtownej przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami
ryzyka.

Ze wzgledu na obecnos¢ kofeiny:

e Produkt Excedrin MigraStop powinien by¢ stosowany ostroznie przez osoby z dng moczanowa,
nadczynnoscig tarczycy lub arytmig.

e Podczas przyjmowania produktu, pacjenci powinni ograniczy¢ spozycie produktow zawierajacych
kofeine, gdyz jej nadmiar moze powodowaé nerwowos¢, drazliwo$é, bezsennosc i niekiedy
gwaltowne przyspieszenie tetna.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych:

Excedrin MigraStop zawiera 0,03 mg kwasu benzoesowego w jednej tabletce. Kwas benzoesowy
moze zwickszaé ryzyko wystapienia zottaczki u noworodkéw (do 4 tygodnia zycia).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki ztozone zawierajace kwas acetylosalicylowy, paracetamol i kofeing nie powinny by¢
stosowane w potaczeniu z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym
z kwasem acetylosalicylowym i inhibitorami cylooksygenazy-2, poniewaz moga one
zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.Interakcje poszczegdlnych sktadnikow
produktu leczniczego Excedrin MigraStop z innymi lekami i substancjami sa dobrze znane i nie ma
podstaw do stwierdzenia, ze mogg ulec zmianie wskutek ich skojarzonego stosowania. Nie
stwierdzono zagrozen bezpieczenstwa wynikajacych z interakcji kwasu acetylosalicylowego i
paracetamolu.

Tabela 4-1 Kwas acetylosalicylowy

Substancja z jakg kwas | Mozliwy wynik interakcji
acetylosalicylowy moze
oddziatywaé

Inne niesteroidowe leki | Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzen i krwawienia
przeciwzapalne (NLPZ) | 7 przewodu pokarmowego ze wzgledu na synergiczne dziatanie
kwasu acetylosalicylowego i innych lekéw z grupy NLPZ.

Jezeli konieczne jest zastosowanie innego leku z grupy NLPZ, nalezy
rozwazy¢ podanie lekOw ostaniajgcych blone §luzowsg zotadka w celu
ochrony przed uszkodzeniem uktadu pokarmowego przez niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego oraz innych lekéw
z grupy NLPZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia owrzodzen i krwawienia
z przewodu pokarmowego ze wzgledu na synergiczne dziatanie kwasu
acetylosalicylowego i kortykosteroidow.

Podczas stosowania kortykosteroidéw oraz kwasu acetylosalicylowego
nalezy rozwazy¢ podanie lekéw ostaniajacych btong $luzowa zotadka
(zwlaszcza osobom starszym).

Dlatego tez jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego oraz
kortykosteroidow nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).




Doustne $rodki
przeciwzakrzepowe (np.
z grupy pochodnych
kumaryny)

Kwas acetylosalicylowy moze nasila¢ dziatanie doustnych §rodkow
przeciwzakrzepowych. Nalezy wykona¢ oznaczenie czasu Krwawienia a
takze oznaczy¢ czas protrombinowy.

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego oraz doustnych
lekdw przeciwzakrzepowych nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne

Jednoczesne stosowanie lekdw trombolitycznych i kwasu
acetylosalicylowego zwicksza ryzyko wystapienia krwawien.

Szczegodlnie u pacjentéw z rozleglym udarem mozgu nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia kwasem acetylosalicylowym wczesniej niz 24
godziny od zakonczenia podawania alteplazy.

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego oraz lekéw
trombolitycznych nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Heparyna i inhibitory
agregacji ptytek krwi
(tyklopidyna,
klopridogrel, cylostazol)

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw agregacji plytek krwi i kwasu
acetylosalicylowego zwigksza ryzyko wystgpienia krwawien. Nalezy
wykona¢ oznaczenie czasu krzepnigcia krwi.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow agregacji ptytek i kwasu
acetylosalicylowego nie jest wskazane (patrz punkt 4.4).

Selektywne inhibitory

Jednoczesne przyjmowanie selektywnych inhibitorow wychwytu

wychwytu zwrotnego zwrotnego serotoniny moze mie¢ wptyw na koagulacj¢ i czynno$¢

serotoniny plytek krwi, co w rezultacie moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
krwawien, a W szczegolnosci krwawien z przewodu pokarmowego.
Jednoczesne stosowanie selektywnych inhibitoréw wtérnego wychwytu
serotoniny i kwasu acetylosalicylowego nie jest wskazane.

Fenytoina Kwas acetylosalicylowy zwigksza stezenie fenytoiny w surowicy Krwi.
Nalezy $cisle kontrolowa¢ stezenie fenytoiny w surowicy krwi.

Walproinian Kwas acetylosalicylowy hamuje metabolizm walproinianu przez co

zwigksza jego toksycznosc. scisle kontrolowac

walproinianu.

Nalezy stezenie

Antagoni$ci aldosteronu

(spironolakton,
kanrenon)

Kwas acetylosalicylowy moze ostabia¢ aktywno$¢ antagonistow
aldosteronu ze wzgledu na zmniejszenie wydzielania sodu do moczu.
Nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi.

Diuretyki petlowe
(np. furosemid)

Kwas acetylosalicylowy moze ostabia¢ dziatanie diuretykdéw petlowych
ze wzgledu na konkurencyjnos¢ i hamowanie prostaglandyn
oddzialujacych na uktad moczowy.

Leki z grupy NLPZ moga wywotywac ciezka niewydolno$¢ nerek
zwlaszcza u odwodnionych pacjentow.

W przypadku jednoczesnego podawania diuretykoéw petlowych i kwasu
acetylosalicylowego nalezy dba¢ o prawidlowe nawodnienie pacjenta,
kontrolowaé czynno$¢ nerek i cisnienie tetnicze krwi (zwlaszcza na
poczatku leczenia).

Leki
przeciwnadci$nieniowe

(inhibitory konwertazy
angiotensyny,
antagoniSci receptora
angiotensyny Il,

Kwas acetylosalicylowy moze zmniejsza¢ dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych ze wzgledu na konkurencyjnos$¢ i hamowanie
prostaglandyn oddziatujacych na uktad moczowy.

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i lekdw
przeciwnadci$nieniowych moze prowadzi¢ do cigzkiej niewydolnosci




antagonisci kanatu
wapniowego).

nerek, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku lub u pacjentow
odwodnionych.

Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, czynnos¢ nerek,
zwlaszcza na poczatku leczenia oraz dbanie o regularne nawadnianie
pacjenta.

W przypadku stosowania werapamilu nalezy takze kontrolowa¢ czas
krwawienia.

Leki urykozuryczne (leki
zwigkszajace wydalanie
kwasu moczowego)

(probenecyd,
sulfinpirazon)

Kwas acetylosalicylowy ostabia dziatanie lekow urykozurycznych ze
wzgledu na zahamowanie przez niego resorpcji kanalikowej
prowadzacej do duzego stezenia kwasu acetylosalicylowego w osoczu.

Metotreksat
< 15 mg/tydzien

Kwas acetylosalicylowy, jak inne leki z grupy NLPZ zmniejsza sekrecje
kanalikowg metotreksatu zwigkszajac jego stezenie w 0soczu, a co za
tym idzie takze jego toksycznosc.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania NLPZ przez pacjentow
przyjmujacych duze dawki metotreksatu (patrz punkt 4.3).

Nalezy rozwazy¢ ryzyko wynikajace z jednoczesnego przyjmowania
metotreksatu i lekow z grupy NLPZ takze u pacjentow przyjmujacych
mate dawki metotreksatu, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzona
czynno$cig nerek.

Jezeli konieczne jest jednoczesne leczenie metotreksatem i lekami z
grupy NLPZ, nalezy wykona¢ badania morfologii krwi i kontrolowac
czynno$¢ watroby i nerek (zwlaszcza podczas pierwszych dni leczenia).

sulfonylomocznik

Kwas acetylosalicylowy nasila dziatanie hipoglikemizujace

i insulina sulfonylomocznika i insuliny, dlatego przed rozpoczgciem leczenia
duzymi dawkami salicylanéw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi.

Nalezy systematycznie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Alkohol Spozywanie alkoholu przy jednoczesnym przyjmowaniu kwasu

acetylosalicylowego nasila ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego,
dlatego nalezy unika¢ picia alkoholu podczas leczenia kwasem
acetylosalicylowym.

Tabela 4-2 Paracetamol

Substancja z jakg
paracetamol moze
oddziatywaé

Mozliwy wynik interakcji

Substancje pobudzajace
enzymy watrobowe

lub substancje
potencjalnie
hepatotoksyczne
(alkohol, ryfampicyna,
izoniazyd, leki nasenne
i leki
przeciwpadaczkowe w
tym fenobarbital,

Jednoczesne stosowanie paracetamolu i substancji pobudzajacych
enzymy watrobowe lub substancji potencjalnie hepatotoksycznych moze
prowadzi¢ do wzrostu toksycznosci paracetamolu a w konsekwencji do
uszkodzenia watroby, nawet, jezeli paracetamol jest przyjmowany w
zalecanych bezpiecznych dawkach, dlatego tez nalezy kontrolowa¢
czynno$¢ watroby (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie paracetamolu i ww. substancji nie jest zalecane.




fenytoina,
karbamazepina)

Chloramfenikol

Paracetamol moze zwigkszac¢ stezenie chloramfenikolu w osoczu.
Jednoczesne stosowanie tych lekdw nie jest zalecane.

Zydowudyna Jednoczesne  stosowanie zydowudyny <z paracetamolem moze
powodowa¢ zwickszenie ryzyka rozwoju neutropenii. Dlatego nalezy
wykona¢ badanie morfologii krwi. Jednoczesne stosowanie zydowudyny
I paracetamolu nie jest zalecane, o ile nie jest kontrolowane przez lekarza.

Probenecyd Probenecyd zmniejsza klirens paracetamolu, dlatego podczas

jednoczesnego stosowania tych substancji czynnych nalezy zmniejszy¢
dawke paracetamolu.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania probenecydu i paracetamolu.

Doustne $rodki
przeciwzakrzepowe

Wielokrotne przyjmowanie paracetamolu przez dtuzej niz jeden tydzien
zwigksza dziatanie doustnych $rodkow przeciwzakrzepowych.
Sporadyczne przyjmowanie paracetamolu nie wywotuje znaczacego
dzialania.

Propantelina lub inne
substancje opozniajgce
oprdznianie zotadka

Substancje te opozniaja wchianianie paracetamolu, co powoduje
op6znienie i zmniejszenie dziatania przeciwbolowego.

Metoklopramid lub inne
substancje
przyspieszajace
opréznianie zotadka

Substancje te przyspieszaja wchtanianie paracetamolu, a co za tym idzie
zwigkszenie skutecznosci 1 szybsze pojawianie si¢ dzialania
przeciwbdlowego paracetamolu.

Cholestyramina

Cholestyramina zmniejsza wchtanianie paracetamolu. W celu
osiagnigcia maksymalnego dziatania przeciwbdlowego nie nalezy
podawac jej wczesniej niz po uptywie 1 godziny od przyjecia
paracetamolu

Flukloksacylina

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigzac z
rozwojem kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa spowodowanej
przez kwasice piroglutaminowa, zwtaszcza u pacjentow z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

Tabela 4-3 Kofeina

Substancja z jakq
kofeina moze

oddziatywaé

Mozliwy wynik interakcji

Leki o dziataniu
nasennym
(benzodiazepiny,
barbiturany, leki
przeciwhistaminowe)

Kofeina moze zmniejsza¢ dziatanie nasenne lub wykazywac dziatanie
antagonistyczne wobec przeciwdrgawkowych wiasciwosci
barbituranéw.

Jednoczesne stosowanie lekow o dziataniu nasennym i kofeiny jest
niewskazane.




Jezeli jednak zachodzi konieczno$¢ jednoczesnego stosowania tych
lekow, najlepiej zazywac je rano.

Lit

Odstawienie kofeiny zwigksza stezenie litu w surowicy, poniewaz
kofeina moze zwigkszac klirens litu.

W przypadku odstawienia kofeiny nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
litu.

Jednoczesne stosowanie litu i kofeiny nie jest wskazane.

Disulfiram

Pacjenci uzaleznieni od alkoholu leczeni disulfiramem muszg by¢
poinformowani o zakazie stosowania kofeiny podczas leczenia.

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci pobudzajace uktad krwionos$ny oraz
mozg kofeina moze zaostrza¢ objawy alkoholowego zespotu
abstynencyjnego.

Substancje z grupy
efedryny

Jednoczesne stosowanie kofeiny i substancji z grupy efedryny moze
zwigksza¢ ryzyko uzaleznienia si¢ od substancji z grupy efedryny.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych substancji.

Sympatykomimetyki

Kofeina i sympatykomimetyki lub lewotyroksyna dziatajac synergiczne

i lewotyroksyna moga nasila¢ tachykardie.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych substancji.
Teofilina Jednoczesne stosowanie kofeiny i teofiliny zmniejsza wydalanie

teofiliny.

Produkty antybakteryjne
z grupy chinolonow
(cyprofloksacyna,
enoksacyna, kwas
pipemidowy),
terbinafina, cymetydyna,
fluwoksamina i doustne
srodki antykoncepcyjne

Stosowanie wymienionych obok substancji wydtuza okres poitrwania
kofeiny w organizmie, poniewaz dochodzi do hamowania watrobowego
szlaku przemian z udziatem cytochromu P-450.

Pacjenci z chorobami watroby, arytmiami lub utajong padaczka powinni
unikaé przyjmowania kofeiny.

Nikotyna, fenytoina
i fenylopropanoloamina

Nikotyna, fenytoina i fenylopropanoloamina skracaja okres pottrwania
kofeiny.

Klozapina

Kofeina zwigksza stezenie klozapiny w surowicy ze wzgledu na
mozliwe interakcje wywotane zardwno mechanizmami
farmakokinetycznymi, jak i farmakodynamicznymi.

Nalezy kontrolowac¢ stezenie klozapiny.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kofeiny i klozapiny.

Interakcje, ktére moga mie¢ wplyw na wyniki badan diagnostycznych:
— Duze dawki kwasu acetylosalicylowego moga mie¢ wptyw na wyniki kliniczno-chemicznych badan

diagnostycznych

— Przyjmowanie paracetamolu wptywa na wynik oznaczania zawartosci:
o  kwasu moczowego wykonywanego za pomoca kwasu fosforowolframowego
o glukozy oznaczanej metodg oksydaza/peroksydaza
— Kofeina moze odwraca¢ dziatanie dipirydamolu i adenozyny na przeptyw krwi w obrebie migsnia
sercowego i wptywaé na wynik obrazowych testdw przeptywu krwi przez migsien sercowy. Nalezy
zaprzesta¢ spozywania kofeiny co najmniej 24 godziny przed takim testem.




4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w czasie cigzy. Lek ten jest przeciwwskazany do stosowania w
trzecim trymestrze cigzy. (Patrz punkt 4.3)

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Excedrin MigraStop u kobiet w cigzy.
Skojarzenie paracetamolu, kwasu acetylosalicylowego i kofeiny nie zostato zbadane u zwierzat (patrz
punkt 5.3)

Kwas acetylosalicylowy:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niekorzystny wptyw na przebieg cigzy i (lub) na
rozw0j zarodka/ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko poronien,
niedorozwoju serca, wytrzewienia (wrodzony niedorozwoj powtok brzusznych) po zastosowaniu
inhibitorow prostaglandyn w pierwszych tygodniach cigzy. Uwaza sig, ze ryzyko to wzrasta wraz z
zastosowang dawka i czasem trwania leczenia. Badania na ci¢zarnych zwierzetach, ktérym podawano
inhibitory syntezy prostaglandyn wykazaty zwiekszona ilo$¢ poronien, (do ktérych dochodzito
zaréwno przed jak i po implantacji zarodka) a takze zwickszona sklonno$¢ do obumierania zarodka
lub ptodu. U cigzarnych zwierzat przyjmujgcych inhibitory syntezy prostaglandyn podczas przebiegu
organogenezy u ptodu zaobserwowano ponadto zwigkszone wystepowanie deformacji ptodu,
wilaczajac w to deformacje uktadu krwionosnego. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego od 20.
tygodnia cigzy moze powodowaé matowodzie jako skutek zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze ono
wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i zwykle jest odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto
pojawily si¢ doniesienia o wystepowaniu, w drugim trymestrze ciazy, przypadkéw zwezenia
przewodu tetniczego u ptodu, ktore w wigkszosci przypadkow ustapity po zaprzestaniu leczenia. W
zwigzku z tym 0 ile nie jest to konieczne, nie nalezy przyjmowac kwasu acetylosalicylowego w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy.

Kobiety probujace zaj$¢ w ciaze oraz kobiety w pierwszym i drugim trymestrze ciagzy powinny
otrzymywaé najmniejsze mozliwe dawki produktu leczniczego a leczenie powinno trwac najkrocej jak
to mozliwe. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia i zwezenia
przewodu tetniczego po ekspozycji na kwas acetylosalicylowy przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy.
W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwegzenia przewodu te¢tniczego nalezy zaprzestac
stosowania kwasu acetylosalicylowego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptod na:

o  Toksycznos¢ krazeniowo-oddechowa (przedwczesne wzezenie/zamknigcie si¢ przewodu
tetniczego (ductus arteriosus) i nadcisnienie ptucne);

o  Zaburzenie czynnosci nerek (patrz powyzej).
—  Na matke i noworodka

o  Kwas acetylosalicylowy stosowany pod koniec ciazy moze prowadzi¢ do wydtuzenia si¢
czasu krwawienia, dzialanie przeciwzakrzepowe moze wystapi¢ nawet po przyjeciu bardzo
matlych dawek

o  Opodznienie si¢ porodu i przedtuzajacy si¢ pordd, co jest nastgpstwem zahamowania skurczy
macicy przez kwas acetylosalicylowy

Ze wzgledu na wyzej opisany niekorzystny wptyw na matke i1 ptod, kwas acetylosalicylowy jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

(patrz punkt 4.3 and 5.3).

Paracetamol:
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Dostepna jest duza liczba danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego w grupie kobiet w
cigzy, nie wskazuje na wystepowanie zespotu wad rozwojowych oraz toksycznosci dla ptodow lub
noworodkéw. Whnioski z badan epidemiologicznych dotyczacych rozwoju neurologicznego u dzieci
narazonych na paracetamol in utero wykazuja niejednoznaczne wyniki. Jesli jest to klinicznie
konieczne, paracetamol mozna stosowa¢ w okresie ciazy, jednak nalezy go stosowa¢ w najmniejsze;j
skutecznej dawce przez mozliwie najkrotszy czas i z mozliwie najmniejszg czgstoscia.

Kofeina

Istniejg dowody, ze dlugotrwale przyjmowanie duzych ilosci kofeiny moze prowadzi¢ do samoistnego
poronienia lub przedwczesnego porodu. Badania przedkliniczne wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng
przy bardzo duzych dawkach.

Karmienie piersia

Salicylany, paracetamol i kofeina przenikaja do mleka matki. Ze wzgledu na zawarto$¢ kofeiny, moze
ulec zmianie zachowanie karmionego piersig dziecka (pobudzenie, zaburzenia rytmu snu). Ze wzgledu
na zawarto$¢ salicylanow moze wystapi¢ niekorzystny wptyw na czynnos$¢ plytek krwi dziecka (moga
powodowac niewielkie krwawienie), chociaz nie byto doniesien o takich przypadkach. Stosowanie
kwasu acetylosalicylowego moze mie¢ rowniez zwiazek z ryzykiem wystapienia zespotu Reye'a u
niemowlat. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu Excedrin MigraStop w okresie karmienia
piersia.

Plodnos¢

Kwas acetylosalicylowy

Istnieja doniesienia, ze produkty lecznicze zawierajace inhibitory cyklooksygenazy/syntezy
prostaglandyn moga powodowa¢ zaburzenia ptodnosci kobiet poprzez wptyw na owulacje. Dziatanie to
ustepuje po zaprzestaniu stosowania produktu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent zaobserwowat
u siebie dzialania niepozadane, takie jak zawroty gtowy lub senno$¢, nie powinien prowadzi¢
pojazdow lub obstugiwaé urzagdzen mechanicznych w ruchu. Nalezy poinformowaé pacjenta

o koniecznosci zgloszenia lekarzowi wystapienia takich dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiele z podanych ponizej niepozadanych dziatan produktu leczniczego jest uzaleznione od dawki i
wykazuje zmienno$¢ osobniczg.

W tabeli 4-4 przedstawiono dziatania niepozadane, z 16 badan klinicznych z zastosowaniem
pojedynczej dawki, dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Excedrin
MigraStop w leczeniu migreny, bolu gtowy lub bolu zgba zwigzanego z jego ekstrakcja, w ktorych
uczestniczyto 4809 osoéb, oraz dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych zgloszen po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane, nawet te, ktore w nieznacznym
stopniu mogty mie¢ zwigzek ze stosowaniem produktu Excedrin MigraStop umieszczono w tabeli,
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, w porzadku malejacej czgstotliwosci wystgpowania.

Dla dzialan niepozadanych pochodzacych ze spontanicznych zgloszen trudno rzetelnie ocenié¢
czestos¢ ich wystepowania. Dlatego tez nie jest znana czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dzialania niepozadane zestawiono wedlug Kklasyfikacji ukladow narzadéw i czestosci
wystepowania, wedlug nastepujacej konwencji : bardzo cze¢sto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), w
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tym pojedyncze przypadki oraz czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 4-4. Dzialania niepozadane, ktore odnotowano w badaniach Kklinicznych
pochodzace ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu

oraz dzialania niepozadane

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Klasyfikacja ukladow | Czest§¢ wystepowania
i narzadow
Zakazenia i zarazenia | Rzadko Zapalenie gardta
pasozytnicze
Zaburzenia  krwi i | Nieznana Przedtuzajacy si¢ czas
uktadu chtonnego krwawienia,
maloplytkowos¢, krwiaki
Zaburzenia uktadu | Nieznana Nadwrazliwo$¢*, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu | Rzadko Zmniejszony apetyt
i odzywiania
Nieznana Zatrzymanie sodu i plynow
kwasica metaboliczna z
duzg luka anionowa
Zaburzenia psychiczne | Czesto Nerwowo$¢é
Niezbyt czgsto Bezsennos¢
Rzadko Niepokoj, euforyczny
nastroj, napiecie
Nieznana Niespokojnosé
Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy
nerwowego Niezbyt czgsto Drzenie, parestezje, bol
glowy
Rzadko Zaburzenia smaku,
zaburzenia uwagi, amnezja,
zaburzona koordynacja
ruchéw, obnizenie czucia,
bol gtowy pochodzenia
zatokowego
Nieznana Migrena, sennos¢
Zaburzenia oka Rzadko Bol oka, zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Niezbyt czgsto Szumy w uszach
i blednika
Nieznana Czasowa utrata shuchu
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Arytmia
Nieznana Palpitacje
Zaburzenia naczyniowe | Rzadko Zaczerwienienie twarzy,
miazdzyca naczyn
obwodowych
Nieznana Niskie ci$nienie krwi
Zaburzenia uktadu | Rzadko Krwawienie z nosa,

hipowentylacja, wodnisty
wyciek z nosa
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Nieznana

Skurcz oskrzeli

Nieznana Duszno$¢, astma
Zaburzenia zotgdka | Czgsto Nudnosci, dolegliwosci
i jelit w obrebie jamy brzusznej

Niezbyt czgsto

Uczucie suchosci w jamie
ustnej, biegunka, wymioty

Rzadko

Odbijanie si¢ ze
zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu,
wzdgcia,

utrudnione potykanie
(dysfagia),

mrowienie (parestezje)
w obrebie jamy ustnej,
nadmierne wydzielanie
$liny

Nieznana

Bol gornej czesci jamy
brzusznej, dyspepsja, bol
brzucha, krwawienia

z przewodu pokarmowego
(w tym: krwawienia z
gbrnego odcinka przewodu
pokarmowego, krwawienie
z zotadka, perforacja
wrzodow zotadka,
perforacja wrzodow
dwunastnicy, krwawienie z
odbytu), wrzody (w tym:
zotadka, dwunastnicy, jelita
grubego, choroba
wrzodowa), niezyt zotadka

Zaburzenia wagtroby i
drog zotciowych

Nieznana

Niewydolnos¢ watroby,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych,
Zespot Reye'a (patrz punkt
4.3)

Zaburzenia  skéry i
tkanki podskornej

Rzadko

Nadmierne pocenie sie,
$wiad, pokrzywka

Nieznana

Rumien, wysypka, obrzek
naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i  tkanki
tgcznej

Rzadko

Sztywnos$¢ mig§niowo-
szkieletowa,

bol szyi,

bol plecéw, skurcze
mig$niowe

Zaburzenia  czynnosci
nerek i uktadu
moczowego

Nieznana

Dysfunkcja nerek,
podwyzszony poziom
kwasu moczowego we krwi

Niezbyt czgsto

Zmgczenie, uczucie
zaniepokojenia
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Zaburzenia 0golne | Rzadko Astenia, dolegliwosci w
istany w  miejscu obrebie klatki piersiowej

podania Nieznana Zte samopoczucie,
nieprawidlowe odczuwanie

Badania diagnostyczne | Niezbyt czgsto Przyspieszone tetno

* w tym niezyt nosa
Odnotowywano bardzo rzadkie przypadki wystapienia powaznych zmian skornych.

Nie sg dostepne dane, ktore wskazywalyby, ze zakres i typ dziatan niepozadanych wywolywanych
przez pojedyncze substancje wchodzace w sktad produktu sg nasilone lub ich zakres jest szerszy, jesli
produkt ztozony stosowany byt w zalecanych dawkach.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowsg: U pacjentdw z czynnikami ryzyka, u ktérych stosowano
paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionows,
spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku
niskiego stezenia glutationu u tych pacjentow

Zwigkszone ryzyko krwawienia spowodowane przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego utrzymuje
si¢ przez 4 do 8 dni od momentu zastosowania kwasu acetylosalicylowego. W bardzo rzadkich
przypadkach moze dojs¢ do cigezkich krwotokoéw (np. krwotok §rodmoézgowy) zwlaszcza u osob
z nieleczonym nadci$nieniem i (lub) przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. W pojedynczych
przypadkach moga by¢ to zdarzenia zagrazajace zyciu.

Zglaszanie podejrzewanvych 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zwiazane z kwasem acetylosalicylowym:

Objawy lekkiego zatrucia salicylanem obejmujg zawroty glowy, szum uszny, gtuchote, nadmierng
potliwos¢, uczucie pulsowania i ciepta w konczynach, nudnosci i wymioty, odwodnienie bole gtowy
oraz rozkojarzenie. Moga one wystapi¢ przy stezeniu w osoczu pomiedzy 150 a 300 ug/ml. Objawy te
mozna ograniczy¢ poprzez zmniejszenie dawki lub przerwanie terapii.

Objawy cigzszego zatrucia pojawiaja si¢ przy stezeniach wigkszych niz 300 pg/ml. Objawy ciezkiego
zatrucia obejmujg hiperwentylacj¢, goraczke, nerwowos$é, ketoze, alkaloze oddechowa i kwasice
metaboliczng. Depresja OUN moze doprowadzi¢ do utraty przytomnosci. Istnieje mozliwosé
wystgpienia zapasci sercowo-naczyniowej oraz niewydolnosci oddechowe;.

Nietypowe objawy obejmuja: krwawe wymioty, bardzo wysoka goraczke, hipoglikemia, hipokaliemia,
trombocytopenia zwigkszone INR/PTR (Wskaznik Quicka, wskaznik protrombinowy), wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, niewydolno$¢ nerek i niekardiologiczny obrzgk ptuc.

14



Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym splatanie, dezorientacja, $pigczka i
drgawki, wystepuja rzadziej u dorostych niz u dzieci.

Leczenie w przypadku silnego przedawkowania
Nalezy niezwlocznie przewiez¢ pacjenta do szpitala i skontaktowac si¢ z osrodkiem leczenia zatruc.

Gdy istnieje podejrzenie, ze pacjent przyjatl wiecej niz 120 mg/kg salicylanu w przeciagu ostatniej
godziny, nalezy wielokrotnie podawac doustnie dawki wegla aktywowanego.

U pacjentéw, ktorzy przyjeli wigcej niz 120 mg/kg salicylanu nalezy zbada¢ jego st¢zenie w osoczu,
chociaz cigzko$¢ zatrucia nie moze by¢ ustalona jedynie na podstawie tego badania. W takich
wypadkach objawy kliniczne i biochemiczne nalezy rozpatrywac tacznie.

W stezeniach wigkszych niz 500 pg/ml (350 pg/ml u dzieci ponizej 5 lat) skuteczng terapia
w usuwaniu salicylanu z osocza jest dozylne podanie dwuweglanu sodu. Nie nalezy stosowac
wylacznie wymuszonej diurezy, poniewaz nie zwicksza ona wydalania salicylandw i moze
powodowac obrzgk ptuc.

Hemodializa i hemoperfuzja sa metodami do wyboru w przypadku, gdy stezenie salicylanu
w osoczu jest wieksze niz 700 pg/ml, (u dzieci i 0sob starszych jest mniejsze), lub gdy wystepuje silna
kwasica metaboliczna.

Zwiazane z paracetamolem:

Przedawkowanie (>10 g tacznie u osoby dorostej lub >150 mg/kg w jednej dawce) moze powodowaé
rozpad komorek watroby, co moze prowadzi¢ do catkowitej i nieodwracalnej martwicy
(niewydolnosci watroby, kwasicy metabolicznej, niewydolnos$ci nerek) oraz ostatecznie $pigczki

i $mierci lub moze wymagac przeszczepu watroby. Rzadziej dochodzi do rozwinigcia martwicy cewek
nerkowych.

Wczesne objawy przedawkowania (bardzo czegsto nudnos$ci, wymioty, anoreksja, blados$¢, ospatosé
i nadmierna potliwosc¢) ustepuja w ciggu 24 godzin.

Bol brzucha moze by¢ pierwszym objawem uszkodzenia watroby, ktore nie ujawnia si¢ przez
pierwsze 24 - 48 godzin i moze wystapic¢ z opéznieniem az do 4 - 6 dni po spozyciu. Najwigksze
uszkodzenie watroby zazwyczaj nastepuje po uptywie 72 do 96 godzin po przyjeciu produktu. Moga
wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. Nawet w przypadku braku
ciezkiego uszkodzenia watroby moze doj$¢ do ostrej niewydolno$ci nerek z ostrg martwicg kanalikdw
nerkowych. Zgtaszano przypadki wystepowania zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Pacjenci poddani terapii lekami indukujacymi enzymy, takimi jak: karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital, ryfampicyna, zielem dziurawca, naduzywajgcy alkoholu lub niedozywieni sg zaliczani do
grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie przedawkowania

W przypadku przedawkowania, nawet jesli nie wystepuja jego objawy, wymagane jest natychmiastowe
postgpowanie medyczne.

W przypadku potwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania, nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady
lekarskiej i skierowac pacjenta do najblizszego szpitala i skontaktowac si¢ z osrodkiem leczenia zatruc¢
w celu uzyskania pomocy i fachowego leczenia. Powinno to nastgpi¢ nawet u pacjentow bez objawow
lub oznak przedawkowania, ze wzgledu na ryzyko opdznionego uszkodzenia watroby.

Gdy istnieje podejrzenie, ze pacjent przyjat wiecej niz 150 mg/kg paracetamolu w ciggu ostatniej
godziny, nalezy wielokrotnie podawac doustnie dawki wegla aktywowanego. Jednakze, jesli
planowane jest doustne podanie acetylocysteiny lub metioniny, nalezy usuna¢ pozostatosci wegla
z zotadka, aby zapobiec zmniejszeniu wchtaniania antidotum.

Antidota
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Nalezy podawaé N-acetylocysteing, dozylnie lub doustnie, najszybciej jak to mozliwie po zazyciu zbyt
duzej dawki produktu.

N-acetylocysteina jest najskuteczniejsza podczas pierwszych 8 godzin po przyjeciu zbyt duzej dawki.
Dziatanie antidotum sukcesywnie zmniejsza si¢ po tym okresie. Jednakze, zaobserwowano, ze podanie
w ciaggu 24 godzin i powyzej 24 godzin po przedawkowaniu daje korzystne wyniki.

Metionina jest najskuteczniejsza w ciggu 10 godzin po przyjeciu zbyt duzej dawki paracetamolu.
Zaobserwowano, ze uszkodzenie watroby jest czestsze i silniejsze, jesli leczenie metioning zostato
podjete po 10 godzinach od przedawkowania.

Wchtanianie po podaniu doustnym moze by¢ zmniejszone przez wymioty lub podany wczes$niej
wegiel aktywowany.

Zwiazane z Kofeina:

Najczestszymi objawami przedawkowania sa: bol w nadbrzuszu, wymioty, niepokdj, nerwowosc,
rozdraznienie, bezsenno$¢, podniecenie, drzenie mi¢sni, splatanie, drzenie 1 drgawki. Przyjecie bardzo
duzych dawek kofeiny moze prowadzi¢ do hiperglikemii. Objawy ze strony serca obejmuja
tachykardig i arytmie serca. Mozna je ograniczy¢ poprzez zmniejszenie dawki lub przerwanie spozycia
kofeiny.

W przypadku wystapienia klinicznie istotnych objawéw przedawkowania kofeiny, wynikajacych z
stosowania tego produktu leczniczego, spozyta ilo$¢ wigze si¢ z powaznym zatruciem watroby
spowodowanym zawartos$cig paracetamolu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbodlowe i przeciwgorgczkowe. Kwas salicylowy i jego
pochodne.

Kod ATC: N02B A51.
Mechanizm dzialania

Kwas acetylosalicylowy ma wiasciwosci przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne,
przede wszystkim ze wzgledu na hamowanie biosyntezy prostaglandyn i tromboksanu z kwasu
arachidonowego poprzez nieodwracalng acetylacj¢ enzymoéw cyklooksygenazy COX.

Pracetamol ma wlasciwosci przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, ale w przeciwienstwie do kwasu
acetylosalicylowego nie hamuje agregacji plytek krwi.

Kofeina nasila dziatanie antynocyceptywne kwasu acetylosalicylowego i paracetamolu.

Dzialanie farmakodynamiczne
Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy jest substancja przeciwzapalng, dziata glownie poprzez hamowanie
mediatoréw zapalnych, poprzez blokowanie cyklooksygenazy w tkankach obwodowych. To
zahamowanie szlaku cyklooksygenazy w tkankach obwodowych moze prowadzi¢ do pierwotnego
skutku ubocznego w postaci podraznienia zotadka.

Niskie dawki kwasu acetylosalicylowego wptywajg na agregacje plytek krwi poprzez nieodwracalne
hamowanie cykloksygenazy (COX-1). Efekt ten utrzymuje si¢ przez caty okres zycia ptytki i zapobiega
powstawaniu czynnika agregujgcego ptytki tromboxanu A2. W wyzszych dawkach (powyzej 150-300
mg/dobg) kwas acetylosalicylowy nieodwracalnie hamuje w komorkach srodbtonka tworzenie sie
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zaleznej od cyklooksygenazy prostaglandyny 12 (prostacykliny), ktéra rozszerza naczynia tetnicze i
hamuje agregacj¢ plytek krwi. Brak jednak dowodow na to, ze u cztowieka aspiryna jest trombogenna.

Paracetamol

Zaktadany jest centralny mechanizm dziatania paracetamolu, natomiast na tkanki obwodowe moze on
wplywaé w sposob zrdznicowany. Zglaszano jedynie nieznacznie hamujace dziatanie paracetamolu na
prostaglandyny regulujace prace uktady pokarmowego.

Kofeina

Kofeina wzmacnia dzialanie przeciwbolowe paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego oraz skraca
czas do wystapienia efektu przeciwbdlowego.

Badania nad bolami migrenowymi

Skutecznos¢ tabletek Excedrin MigraStop w leczeniu ostrych napadow migrenowych zostata
potwierdzona w trzech podwojnie zaslepionych kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
pojedynczej dawki, oraz w dwdéch podwdjnie zaslepionych badaniach z zastosowaniem pojedynczej
dawki, kontrolowanych placebo i substancjami czynnymi - jedno badanie wobec ibuprofenu 400 mg,
drugie wobec sumatriptanu 50 mg. W badaniach tych pojedyncza dawka produktu leczniczego Excedrin
MigraStop wynosita 2 tabletki (500 mg kwasu acetylosalicylowego, 500 mg paracetamolu, 130 mg
kofeiny).

W trzech kontrolowanych placebo badaniach, produkt leczniczy Excedrin MigraStop byt lepszy w
stosunku do placebo w redukowaniu intensywnosci bolu migrenowego do b6lu 0 $rednim natezeniu lub
catkowitym jego uSmierzeniu w ciggu 2 godzin po podaniu. Zaczynat uémierza¢ objawy migreny, takie
jak bdl migrenowy, w ciagu 30 minut.

W badaniach, kontrolowanych placebo i substancja czynng, Excedrin MigraStop oraz ibuprofen (2
tabletki ibuprofenu po 200 mg) byty badane po katem skutecznosci w leczeniu migreny. 2 godziny od
podania wykazano, ze produkt Excedrin MigraStop przynosit istotnie skuteczniejszg ulge w u$mierzeniu
bolu w poréwnaniu z ibuprofenem, oraz ze 20 minut szybciej usmierzat bol migrenowy znaczaco
klinicznie.

W innym badaniu pilotazowym, kontrolowanym placebo i substancja czynng produkt Excedrin
MigraStop byt porownywany z sumatriptanem 50 mg w leczeniu wczesnej fazy migreny. Excedrin
MigraStop wykazywat istotnie wigksza skuteczno$¢ w redukcji bolu migrenowego w 4 godzinnym
okresie leczenia, w poréwnaniu z sumatriptanem 50 mg. W przedmiotowym badaniu, sumatriptan 50
mg okazat si¢ lepszy w poréwnaniu do placebo, w odniesieniu do tej zmiennej, ale roznica ta byta
nieistotna statystycznie.

Inne porejestracyjne badania skutecznosci leku kontrolowane placebo i substancja czynng wykazaty,
ze Excedrin MigraStop nie byl gorszy od Sumatriptanu 100 mg. Jednakze w doraznym leczeniu
migreny Excedrin MigraStop przynosit ulge w bolu i tagodzenie objawow przez 24 godziny.

Podsumowujac, skutecznos¢ produktu Excedrin MigraStop zostata potwierdzona w zmniejszaniu
objawdw migreny, takich jak bol gtowy, nudnos$ci, nadwrazliwo$¢ na $wiatto i dzwiek oraz zaburzenia
codziennego funkcjonowania.

Badania nad bélem glowy

Skutecznos¢ tabletek Excedrin MigraStop w leczeniu epizodycznych napigciowych bolow gtowy
zostata potwierdzona w czterech niezaleznych, wieloosrodkowych badaniach, kontrolowanych
paracetamolem w dawce 1000 mg i placebo, przeprowadzonych metoda $lepej proby w uktadzie
naprzemiennym. W badaniach tych Excedrin MigraStop wykazat wyraznie lepsze wyniki w
poréwnaniu z placebo i poréwnawczymi substancjami czynnymi (substancja pojedyncza) w
odniesieniu do wszystkich pomiaréw skutecznosci nasilenia bolu i ulgi w catym obserwowanym
okresie. Inne wieloosrodkowe podwojnie zaslepione badanie dotyczace leczenia napieciowych bolow
glowy miato za zadanie pordwnanie poczatku dziatania przeciwbolowego Excedrin MigraStop,
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placebo i ibuprofenu 400 mg. Badanie to wykazato, ze pacjenci leczeni produktem Excedrin
MigraStop zgtaszali po czasie od 15 minut do 4 godzin po jego podaniu znaczaco wigkszg ulge w
odczuwaniu bdlu niz pacjenci, ktorym podano placebo. Wniosek taki uzyskano w ocenie punktow
koncowych ,,ulga w bolu" oraz ,,pozytywna odpowiedz na lek".

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Kwas acetylosalicylowy
Wchtanianie

Kwas acetylosalicylowy jest catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Okoto 70% dawki kwasu acetylosalicylowego dociera do krwiobiegu w niezmienionej postaci,
pozostate 30% jest hydrolizowane do kwasu salicylowego podczas wchlaniania przez esterazy w
przewodzie pokarmowym, watrobie lub osoczu. Maksymalne st¢zenie kwas salicylowy w 0soczu
osiaga si¢ w ciggu 1-2 godzin przy zastosowaniu pojedynczych dawek. Pokarm zmniejsza szybkos¢, ale
nie zmniejsza stopnia wchtaniania.

Dystrybucja

Kwas salicylowy jest dystrybuowany do wszystkich tkanek i ptynOw w organizmie, tacznie z
osrodkowym ukltadem nerwowym (OUN). Najwyzsze stezenia wystepuja w osoczu, watrobie, korze
nerkowej, sercu i plucach. Kwas acetylosalicylowy i salicylowy wigza si¢ czeSciowo z biatkami
surowicy, gtdwnie z albuminami. Wigzanie biatkowe salicylanu jest zalezne od stgzenia, tzn. nieliniowe.
Przy niskich stezeniach (< 100 mikrograméw/mililitr (ug/ml)) okoto 90% salicylanu z osocza wigze si¢
z albuminami, natomiast przy wyzszych st¢zeniach (> 400 (pg/ml)) tylko okoto 40-70%.

Kwas salicylowy przenika przez tozysko i jest wydalany do mleka matki.
Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy jest hydrolizowany w osoczu do kwasu salicylowego (z okresem poltrwania
15-20 minut) w taki sposob, ze poziomy kwasu acetylosalicylowego w osoczu sa zasadniczo
niewykrywalne po 1-2 godzinach od podania. Poczatkowo kwas salicylowy jest sprzegany w watrobie
do kwasu salicylurowego poprzez taczenie z glicyng, glukuronidem salicylowo-fenolowym i
glukuronidem salicylofenolowym poprzez potaczenie z kwasem glukuronowym oraz innymi
metabolitami. Po jednorazowym podaniu dawki 1 g kwasu acetylosalicylowego, $redni okres pottrwania
kwasu salicylowego wynosi okoto 6 godzin. Nasycony metabolizm salicylanéw i klirens catkowity w
organizmie zmniejsza si¢ przy wyzszych stezeniach w surowicy poprzez ograniczong zdolno$¢ watroby
do tworzenia zaréwno kwasu salicylurynowego, jak i glukuronidu fenolowego. Okres poltrwania
salicylanu rézni si¢ w zaleznos$ci od dawkowania. Po podaniu toksycznych dawek (10-20 gramow (g)),
okres pottrwania w 0s0czu moze by¢ wydtuzony do ponad 20 godzin.

Eliminacja

Kwas salicylowy i jego metabolity sa wydalane przez nerki. Wydalanie nerkowe niezmienionego leku
zalezy od pH moczu. W miare wzrostu pH moczu od 5 do 8, wigksza cze$¢ podanej dawki jest
eliminowana w postaci wolnego kwasu salicylowego, a klirens nerkowy wolnego salicylanu wzrasta
od < 5% do > 80%. Po podaniu dawki terapeutycznej w moczu znajduje si¢ okoto 10% metabolitow w
postaci kwasu salicylowego, 75% w postaci kwasu salicylurynowego oraz 10% fenolowego i 5 %
acylowych glukuronidéw kwasu salicylowego.

Paracetamol
Wchianianie:

Paracetamol jest tatwo wchlaniany z przewodu pokarmowego i osiaga najwigksze stezenie
w osoczu krwi po 30 minutach do 2 godzin po podaniu.

Dystrybucja:
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Wigzanie z biatkami osocza jest nieistotne przy zwyklych stezeniach terapeutycznych, ale wzrasta
wraz ze wzrostem stezenia.

Matabolizm:

Jest metabolizowany w watrobie i wydalany z moczem, gtéwnie w postaci sprz¢zonej z glukuronidem
i siarczanem.

Drugorzgdny hydroksylowany metabolit, ktory jest zwykle wytwarzany w watrobie, w bardzo matych
ilosciach przez oksydazy o funkcji mieszanej i ktory zwykle jest detoksykowany poprzez sprzeganie z
glutationem, moze gromadzi¢ si¢ po przedawkowaniu paracetamolu i powodowac uszkodzenie
watroby.

Eliminacja:

Mniej niz 5% paracetamolu jest wydalane w postaci niezmienionej. Okres poltrwania w fazie
eliminacji waha si¢ od 1 do 4 godzin.

Kofeina

Wochtanianie:

Kofeina jest catkowicie i szybko wchtaniana, osiagajac maksymalne st¢zenie po 5 do 90 minutach po
podaniu osobom begdacym na czczo. Nie ma dowoddw na wystegpowanie metabolizmu
przeduktadowego

Dystrybucja:

Kofeina jest dystrybuowana do wszystkich ptynéw ustrojowych. Sredni stopien wiazania kofeiny z
biatkami osocza wynosi 35%.

Metabolizm:

Kofeina jest prawie catkowicie metabolizowana poprzez oksydacje, demetylacje i acetylacje
i wydalana z moczem. Glownymi metabolitami sg 1-metyloksantyna, 7-metyloksantyna,
1,7-dimetyloksantyna (paraksantyna). Do drugorzednych metabolitow zaliczany jest kwas
1-metylomoczowy oraz 5-acetyloamino-6 formylamino-3-metylouracyl (AMFU).

Eliminacja:
U os6b dorostych eliminacja odbywa si¢ prawie catkowicie poprzez metabolizm watrobowy.

U dorostych, moga wystapi¢ znaczne miedzyosobnicze réznice w szybkosci eliminacji. Sredni okres
péttrwania w fazie eliminacji wynosi 4,9 godzin, w catkowitym zakresie od 1,9 do 12,2 godzin.

Polaczenie skltadnikéw

W skojarzeniu trzech substancji czynnych, ilo$¢ poszczegdlnych substancji jest mata. Tym samym nie
wystepuje wysycenie proceséw eliminacji, ktore zwickszatoby ryzyko wydtuzenia okresu pottrwania
i podwyzszonej toksycznosci produktu leczniczego.

Dane farmakokinetyczne dotyczace potaczenia kwasu acetylosalicylowego, paracetamolu i kofeiny sa
zgodne z profilami farmakokinetycznymi ustalonymi dla poszczegdlnych substancji oddzielnie lub dla
potaczenia kazdego z lekéw przeciwbolowych z kofeina.

Nie sg znane zadne krytyczne interakcje migdzylekowe pomiedzy kwasem acetylosalicylowym,
paracetamolem i kofeing, jak rowniez nie jest znane zwickszone ryzyko wystapienia interakcji

z innymi produktami leczniczymi ze wzgledu na ich jednoczesne uzycie. Wyniki badan
farmakokinetyki produktu Excedrin MigraStop byty zgodne z oczekiwaniami i nie zaobserwowano
zadnych interakcji pomiedzy trzema substancjami czynnymi tego produktu leczniczego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kwas acetylsalicylowy

19



Dane przedkliniczne z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego prowadzone na zwierzetach nie
wykazywaly toksycznego dziatania tej substancji na organy, z wyjatkiem wptywu na btong sluzowsg
przewodu pokarmowego i przy zastosowaniu wysokich dawek, uszkodzenia nerek. Kwas
acetylosalicylowy nie wykazuje dzialania mutagennego i kancerogennego.

Stwierdzono, ze u wielu gatunkoéw zwierzat salicylany podawane w dawkach toksycznych dla matki
moga mie¢ wlasciwosci teratogenne (np. moga prowadzi¢ do powstawania deformacji serca i migéni,
a takze zaburzenia linii §rodkowej ciata). Istnieja takze doniesienia o zaburzeniach implantacji
zarodka, dziataniu embriotoksycznym i fetotoksycznym jak rowniez uposledzeniu zdolno$ci do nauki
u organizmow, ktore w zyciu ptodowym byly eksponowane na salicylany.

Paracetamol

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych nad
bezpieczenstwem stosowania, toksycznoscia po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoscia,
karcenogennoscia nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla ludzi przy zastosowaniu dawek
terapeutycznych. Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami
dotyczacymi oceny toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie sg dostgpne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do silnej hepatotoksycznosci.
Kofeina

Wykazano, ze kofeina jest pozbawiona ryzyka mutagennego i onkogennego. W badaniach na
zwierzetach roznych gatunkéw (szczur, mysz, krolik), bardzo wysokie dawki kofeiny prowadzity do
wzrostu wystepowania wad wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych:
Substancje pomocnicze:
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona,
Celuloza mikrokrystaliczna,
Kwas stearynowy,
Otoczka:
Opadry Ys-1-7086:
Hypromeloza 3 cP,
Hypromeloza 6 cP,
Hypromeloza 50 cP,
Glikol propylenowy,
Tytanu dwutlenek (E 171),
Kwas benzoesowy (E 210),
Wosk Carnauba.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry wykonane z PVC/PCTFE/PVC/Aluminium z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, W
tekturowym pudetku.

Blistry wykonane z PVC/PCTFE/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Biate, nieprzezroczyste lub przezroczyste blistry wykonane z PVC/PCTFE/PVC pokryte
dwuwarstwowg folig z aluminium/politereftalan etylenu (PET) z zabezpieczeniem przed dostgpem
dzieci.

Wielkosci opakowan: tabletki powlekane 10, 16, 20, 30 i 32 tabletki.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kazdy niewykorzystany produkt leczniczy lub jego odpady powinny by¢ usuwane zgodnie z lokalnymi
wymogami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Haleon Poland Sp. z 0.0.

ul. Rzymowskiego 53

02-697 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

16490

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.02.2010r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.01.2025
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