CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PARALEN EXTRA, 500 mg + 65 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera: 500 mg paracetamolu (Paracetamolum) i 65 mg kofeiny (Coffeinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Opis produktu: biatawe lub zéttawe obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym napisem
»Paralen Extra” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie przeciwbolowe w bolach roznego pochodzenia (bole glowy, w tym migrena, béle zebow, nerwobole,
bol gardta, bolesne miesigczkowanie, bole migsni i stawow).
Leczenie przeciwgoraczkowe i przeciwbolowe w przeziebieniach i stanach grypopodobnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku) oraz mtodziez w wieku powyzej 15 lat:

1 do 2 tabletek, w razie koniecznosci do 4 razy na dobe z zachowaniem co najmniej 4-godzinnego odstgpu pomiedzy
kolejnymi dawkami. Najwigksza jednorazowa dawka paracetamolu wynosi 1 g (2 tabletki), maksymalna dawka
dobowa paracetamolu wynosi 4 g (8 tabletek).

Milodziez w wieku od 12 do 15 lat:
1 tabletka w razie koniecznos$ci do 3 razy na dobe¢ z zachowaniem co najmniej 6-godzinnego odstgpu pomigdzy
kolejnymi dawkami.

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
W przypadku niewydolno$ci nerek dawkowanie produktu nalezy odpowiednio zmodyfikowac:

gdy klirens kreatyniny wynosi 50 do 10 ml/min — mozna stosowa¢ dawke 500 mg co 6 godzin;
gdy klirens kreatyniny wynosi ponizej 10 ml/min — mozna stosowa¢ dawke 500 mg co 8 godzin.



4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w:

- stwierdzonej nadwrazliwosci na paracetamol, kofeing lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- ci¢zkiej niewydolnosci watroby i nerek, ostrym zapaleniu watroby,

- w okresie stosowania lekow uszkadzajacych watrobe,

- cigzkiej niedokrwistosci hemolityczne;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nalezy sprawdzi¢, czy inne przyjmowane leki nie zawieraja paracetamolu.
Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby nie przyjmowac jednocze$nie innych produktow zawierajacych paracetamol.

Leku Paralen Extra nie stosowa¢ bez konsultacji z lekarzem u pacjentow:

- z zaburzeniami czynno$ci nerek,

- z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby,

- regularnie pijacych alkohol lub takich, ktorzy ostatnio zaprzestali regularnego spozywania alkoholu,
- Z niskim poziomem glutationu,

- z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,

- z zespotem Gilberta.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynno$ci watroby w okresie stosowania paracetamolu u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz pacjentéw przyjmujacych dlugotrwale duze dawki paracetamolu.
Pacjenci z chorobami watroby sa bardziej narazeni na ryzyko przedawkowania.

Szczegolne ryzyko uszkodzenia watroby jest u 0sob niedozywionych i regularnie pijacych alkohol.

W okresie stosowania produktu leczniczego nie nalezy pi¢ alkoholu.

Badania przeprowadzone po wprowadzeniu paracetamolu wykazaty, ze hepatotoksycznos¢ moze wystapi¢ zarowno
po podaniu pacjentom dawek terapeutycznych zalecanych w punkcie 4.2, jak i po krotkotrwatym leczeniu oraz u
pacjentow bez wezesniejszych zaburzen czynnos$ci watroby.

Zapalenie watroby moze wystapi¢ rowniez przy znacznie mniejszych dawkach, jesli alkohol, induktory watrobowe
lub inne czynniki toksyczne dla watroby zadziataja jednoczesnie (patrz punkt 4.5).

Dhugotrwale spozywanie alkoholu znacznie zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci paracetamolu, z najwickszym
ryzykiem zarejestrowanym u pacjentéw z przewlekta choroba alkoholowa, ktorzy podlegaja abstynencji przez krotki
okres (12 godzin).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac paracetamol u pacjentow z niedokrwisto$cig hemolityczna.
W przypadku niewydolnosci nerek zaleca si¢ wydtuzenie odstepow pomigdzy kolejnymi dawkami leku (patrz
punkt 4.2). W przypadku dtugotrwatego leczenia nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci

nerek.

Konieczne jest kontrolowanie czasu protrombinowego w trakcie jednoczesnego leczenia doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i przyjmowania duzych dawek paracetamolu (patrz punkt 4.5).

Stosowanie paracetamolu moze by¢ przyczyng fatszywych wynikéw badan laboratoryjnych wykonywanych
metodami oksydoredukcyjnymi (np. oznaczanie stezenia glukozy).



Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z nadwrazliwoscig na aspiryng i (lub) inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).

Ciezkie skorne dziatania niepozadane:

Zglaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne, takie jak: zespot Stevensa-Johnsona (SJS — Stevens-Johnson Syndrome)
i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (toxic epidermal necrolysis — TEN) zwigzane ze stosowaniem
paracetamolu. Nalezy poinformowacé pacjentdéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle
monitorowa¢ w kierunku wystapienia reakcji skornych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe
zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (np. postepujaca wysypka skorna
czesto z pecherzami lub zmianami w obrebie bton $luzowych) nalezy natychmiast przerwaé leczenie tym produktem
leczniczym i zasiegna¢ porady lekarza.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac kofeing u pacjentdw z zaburzeniami lekowymi (mozliwo$¢ nasilenia objawdw)
oraz u pacjentow z arytmig (ryzyko wystapienia tachykardii oraz nasilenia skurczow dodatkowych).

W czasie stosowania produktu leczniczego Paralen Extra powinno si¢ unika¢ spozywania nadmierne;j ilosci kofeiny
(w tym kawy lub herbaty, innych produktow leczniczych zawierajacych kofeine, pozywienia i napojow
zawierajacych kofeing) , poniewaz moze to Spowodowac uczucie napigcia i rozdraznienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne przyjmowanie metoklopramidu lub domperydonu moze zwigksza¢ szybkos¢ wchtaniania paracetamolu.

Jednoczesne przyjmowanie produktow leczniczych opdzniajacych opréznianie zotadka, jak np. propantelina, moze
spowalnia¢ wchlanianie paracetamolu i poczatek jego dziatania.

Ryzyko toksycznego dziatania paracetamolu moze by¢ zwigekszone u pacjentéw przyjmujacych inne leki potencjalnie
hepatotoksyczne lub leki, ktore indukujg watrobowe enzymy mikrosomalne, takie jak np. barbiturany, inhibitory
monoaminooksydazy oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjnye, dziurawiec, niektore leki przeciwpadaczkowe
(w tym z glutetymid, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, topiramat), ryfampicyna oraz alkohol.

To samo odnosi si¢ do naduzywania alkoholu.

Jednoczesne stosowanie paracetamolu i izoniazydu moze zwickszaé ryzyko hepatotoksycznosci.

Paracetamol moze zwicksza¢ ryzyko krwawien u pacjentdow przyjmujacych warfaryng lub inne leki z grupy
antagonistow witaminy K. Pacjentéw stosujacych paracetamol oraz antagonistow witaminy K nalezy monitorowac
pod katem prawidtowej krzepliwosci krwi oraz powiktan krwotocznych.

Jednoczesne stosowanie flukloksacyliny z paracetamolem moze prowadzi¢ do kwasicy metabolicznej, zwlaszcza

u pacjentow z czynnikami ryzyka niedoboru glutationu, takimi jak posocznica, niedozywienie lub przewlekty
alkoholizm.

Jednoczesne stosowanie zywicy chelatujacej z paracetamolem (np. kolestyraminy) moze zmniejszy¢ wchtanianie
paracetamolu w jelitach oraz potencjalnie zmniejszaé jego skuteczno$é. Je§li mozliwe, nalezy zachowaé 2-godzinny

odstep pomigdzy przyjeciem paracetamolu i zywicy chelatujacej.

Jednoczesne podawanie lamotryginy z paracetamolem obniza skuteczno$¢ lamotryginy ze wzgledu na podwyzszony
klirens watrobowy.

Paracetamol zwigksza stezenie kwasu acetylosalicylowego i1 chloramfenikolu w osoczu.

Probenecyd i salicylamid wyplywaja na eliminacj¢ i stezenie paracetamolu w osoczu.



Zydowudyna przyjmowana jednocze$nie z paracetamolem zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci i neutropenii,
paracetamol moze nasila¢ toksyczne dziatanie zydowudyny na szpik kostny. Dlatego tez jednoczesne stosowanie
zydowudyny z paracetamolem wymaga rozwazenia stosunku korzys$ci do ryzyka.

Stosowanie paracetamolu jednoczesnie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi zwigksza ryzyko wystapienia
zaburzen czynno$ci nerek.

Disulfiram moze zmniejsza¢ wydalanie paracetamolu w wyniku hamowania jego metabolizmu.

Kofeina moze antagonizowac uspokajajace dziatanie innych lekéw (np. barbituranow, lekow
przeciwhistaminowych).

Kofeina zmniejsza wydalanie teofiliny.

Kofeina przyjmowana jednoczesnie z inhibitorami gyrazy z grupy chinolonéw typu kwasu karboksylowego (np.
cyprofloksacyna, enoksacyna) moga zmniejszac eliminacje kofeiny oraz jej metabolitu paraksantyny.

Inhibitory CYP1A2 (np. doustne srodki antykoncepcyjne, cymetydyna, fluwoksamina, disulfiram, meksyletyna)
moga zmniejsza¢ metabolizm kofeiny w watrobie.

Jednoczesne stosowanie klozapiny i kofeiny moze powodowac zwigkszone ryzyko toksycznosci klozapiny.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie paracetamolu moze mie¢ wptyw na wyniki niektorych badan laboratoryjnych np. oznaczanie poziomu
kwasu moczowego za pomocg kwasu fosforowolframowego oraz oznaczanie stezenia glukozy metodg oksydazy
glukozowej.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Z uwagi na zawarto$¢ kofeiny, produkt leczniczy Paralen Extra nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy.

Dhugotrwale stosowanie wysokich dawek kofeiny przez kobiety w ciazy, moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia
lub przedwczesnego porodu.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu leczniczego Paralen Extra w okresie karmienia piersia powinno odbywac¢ si¢ pod kontrola
lekarza.

Paracetamol i kofeina sg wydzielane do mleka kobiecego, jednak w ilosciach niemajacych znaczenia klinicznego.
Nie wykazano obecnos$ci paracetamolu i jego metabolitbw w moczu niemowlat karmionych piersig. Kofeina obecna
w mleku moze mie¢ dziatanie pobudzajace na karmione piersig dziecko.

W przypadku krotkotrwatego stosowania produktu oraz stosowania dawek terapeutycznych, a takze jednoczesnego
$cistego monitorowania niemowlgcia zaprzestanie karmienia piersig nie jest konieczne.

Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig, jesli stosowanie produktu leczniczego Paralen Extra przedtuza si¢ lub w
przypadku stosowania wyzszych dawek niz zalecane.

Plodnos¢
Brak danych na temat wplywu stosowania paracetamolu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane paracetamolu i kofeiny, wymienione w ponizszych tabelach, podzielono zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzagdow i konwencja dotyczaca czgstosci MedDRA: czesto (> 1/100 do < 1/10),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na postawie dostepnych danych).

Paracetamol moze powodowa¢ nastgpujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja ukladow i narzadow wg Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego bardzo rzadko trombocytopenia, neutropenia, leukopenia,

granulocytopenia, pancytopenia

nieznana agranulocytoza, niedokrwistos$é
hemolityczna (u pacjentow z deficytem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej)

Zaburzenia uktadu immunologicznego nieznana Nadwrazliwo$¢ w postaci wstrzasu
anafilaktycznego, obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia serca nieznana zespot Kounisa

Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych bardzo rzadko z6ttaczka i inne objawy uszkodzenia

watroby
nieznana cytolityczne zapalenie watroby, ktore moze
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci watroby
Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki | nieznana skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4)

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej bardzo rzadko rumien, pokrzywka, wysypka

zglaszano bardzo rzadkie przypadki
ciezkich reakcji skornych, takich jak:
toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. TEN — Toxic Epiderma
Necrolysis) , zesp6t Stevensa-Johnsona
(ang. SJS - Stevens - Johnson Syndrome),
ostra uogolniona osutka krostkowa (ang.
AGEP - generalised exanthematous
pustulosis) (patrz punkt 4.4)

nieznana wykwity polekowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych bardzo rzadko kolka nerkowa, martwica brodawek
nerkowych, ostra niewydolno$¢ nerek




Kofeina moze powodowac nastepujace dziatania niepozadane:

Uklady i narzady Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Zaburzenia psychiczne nieznana lgk, niepokoj, bezsennos¢ spowodowana
pobudzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego

Zaburzenia serca nieznana przyspieszenie tetna

Zaburzenia Zolgdka i jelit nieznana nudno$ci spowodowane podraznieniem
przewodu pokarmowego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie nawet po zazyciu stosunkowo niskiej dawki paracetamolu (8 do 15 g w zaleznos$ci od masy ciata
pacjenta) moze spowodowaé powazne uszkodzenie watroby i, czasami, ostrg martwice¢ cewek nerkowych.
Blados¢, nudnosci, wymioty, brak apetytu i bole brzucha sg najczestszymi objawami przedawkowania paracetamolu
W ciggu pierwszych 24 godzin. Objawy uszkodzenia watroby moga pojawi¢ si¢ w ciagu 12-24 godzin po podaniu
paracetamolu. Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy.

Przedawkowanie paracetamolu moze wywotaé cytolityczne zapalenie watroby, ktére moze prowadzi¢ do
niewydolno$ci watroby, krwawien z przewodu pokarmowego, kwasicy metabolicznej, encefalopatii, $pigczki i
zgonu. Donoszono o ostrej niewydolnosci nerek z ostrag martwica cewek nerkowych nawet jesli nie doszto do
cigzkiego uszkodzenia watroby. Odnotowano przypadki arytmii serca. Moze ono rowniez prowadzi¢ do zawatu
mieg$nia sercowego, zapalenia trzustki oraz pancytopenii.

Nadmierne ilosci toksycznych metabolitow (zwykle odpowiednio detoksykowanych przez glutation po przyjeciu
normalnych dawek paracetamolu) sa nieodwracalnie wiazane z tkanka watroby.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, dehydrogenazy mleczanowe;j i stgzenia bilirubiny wraz ze
spadkiem stezenia protrombiny moze pojawic si¢ w okresie 12 do 48 godzin po ostrym przedawkowaniu.
Wydtuzenie czasu protrombinowego jest jednym ze wskaznikow zaburzen czynnosci watroby, dlatego zaleca si¢
monitorowanie. Osoby starsze, mate dzieci, pacjencie z zaburzeniami czynno$ci watroby, naduzywajacy alkoholu
lub przewlekle niedozywieni, a takze pacjenci leczonych induktorami enzymow (karbamazepina, fenytoina,
barbiturany, ryfampicyna) sa bardziej narazenie na uszkodzenie watroby, zatrucia oraz zgon.

Postepowanie w przypadku przedawkowania paracetamolu

W przypadku przedawkowania paracetamolu istotne jest natychmiastowe wdrozenie leczenia. Pomimo braku
wyraznych, wezesnych objawow zatrucia, pacjenta nalezy pilnie skierowac do szpitala w celu rozpoczecia leczenia.
Nalezy kontrolowa¢ stezenie paracetamolu w osoczu. Oznaczenia st¢zenia paracetamolu w 0s0czu powinno si¢
dokona¢ co najmniej 4 godziny lub p6zniej od zatrucia (wczesniejsze badanie stezenia paracetamolu w osoczu moze
by¢ niewiarygodne). Pacjentowi, ktory przyjat dawke okoto 7,5 g lub wyzsza w ciggu ostatnich 4 godzin zaleca si¢
przeprowadzenie ptukania zotgdka. Jesli podejrzewa si¢ zatrucie paracetamolem, nalezy wiaczy¢ doustne leczenie
metioning (2,5 g) lub dozylne N- acetylocysteing. Podanie N-acetylcysteiny jest najbardziej skuteczne w ciggu
pierwszych 10 godzin od zatrucia, ale korzystny efekt obserwowano rowniez po podaniu jej 48 godzinach od
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zatrucia. Pacjentom dorostym oraz dzieciom acetylocysteine zwykle podawaje si¢ dozylnie w 5% roztworze glukozy,
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg/kg masy ciata w ciggu 15 minut. Nastepnie nalezy poda¢ N-
acetylocysteing w dawce 50 mg/kg mc. w postaci wlewu dozylnego w 5% roztworze glukozy trwajacego 4 godziny,
a potem, 100 mg/kg mc. w ciagu godziny (16-20 godzina od rozpoczecia leczenia przedawkowania)..
Acetylocysteing mozna podawac rdwniez doustnie w ciggu 10 godzin po spozyciu toksycznej dawki paracetamolu w
dawce 70-140 mg/kg masy ciata 3 razy dziennie. Muszg by¢ dostepne leczenie i postgpowanie zapewniajace
podtrzymanie podstawowych funkcji zyciowych. W przypadku bardzo cigzkiego zatrucia wiasciwe jest zastosowanie
hemodializy lub hemoperfuzji.

Objawy przedawkowania kofeiny

Objawy toksycznosci moga wystapi¢ przy dawkach kofeiny 1 g lub wyzszych (15 mg/ kg, jesli masa ciata jest
nizsza niz 70 kg), jesli dawka jest stosowana w krétkim okresie.

Wczesnymi objawami ostrego zatrucia kofeing jest drzenie i niepokoj. P6zniej moga wystapi¢ nudnosci, wymioty,
tachykardia oraz splatanie. W przypadku cigzkiego zatrucia mogg wystgpic¢: majaczenie, napady padaczkowe ,
tachykardia lub arytmia, hipokaliemia i hiperglikemia.

Objawy przedawkowania paracetamolu w potgczeniu z kofeing
W przypadku przedawkowania paracetamolu w potgczeniu z kofeing moze wystapic¢ bol glowy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, anilidy, paracetamol w polaczeniach
z innymi lekami (z wytaczeniem psycholeptykow)
kod ATC: N 02 BE 51

Paracetamol dziata przeciwbolowo i przeciwgoraczkowo. Paracetamol hamuje synteze prostaglandyn w osrodkowym
uktadzie nerwowym poprzez hamowanie cyklooksygenazy kwasu arachidonowego. W wyniku tego dochodzi do
zmnigjszenia wrazliwos$ci na dziatanie takich mediatorow, jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu bolowego.

Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w podwzgorzu odpowiedzialne jest za dzialanie przeciwgoraczkowe
paracetamolu. Paracetamol nie wptywa na agregacj¢ ptytek krwi.

Kofeina nasila dziatanie przeciwbdlowe paracetamolu poprzez pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego.
5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Paracetamol po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Szybkos¢ wchtaniania zmniejsza si¢ w przypadku przyjmowania paracetamolu z positkiem. Po
podaniu doustnym paracetamol osiagga maksymalne stgzenie w osoczu po 30-90 minutach, w zaleznosci od postaci
farmaceutycznej.

Dystrybucja: Paracetamol ulega rownomiernej dystrybucji do tkanek. Objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi
0,95 I/kg. U dzieci i noworodkow objetos¢ dystrybucji jest zblizona do opisywanej u dorostych. W dawkach
terapeutycznych paracetamol wigze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu.

Metabolizm i eliminacja: Okres pottrwania paracetamolu w osoczu podawanego w dawkach terapeutycznych wynosi
1-2,5 godziny. Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie. W okoto 3% wydalany jest w postaci



niezmienionej przez nerki. Wiele jego metabolitow zidentyfikowano u ludzi. Dwa gldwne metabolity — pochodne
glukuronidowe i siarczanowe sa wydalane z moczem. Powstajacy w niewielkiej ilosci (okoto 5%) hepatotoksyczny
metabolit posredni N-acetylo-p-benzochinoimina (NAPQI) szybko sprzegany jest ze zredukowanym glutationem

i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem merkapturowym. Mechanizm ten tatwo ulega wysyceniu.
W przypadku przyjecia duzych dawek paracetamolu zasoby watrobowego glutationu moga si¢ wyczerpac,
powodujac znaczne nagromadzenie toksycznego metabolitu w watrobie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
hepatocytow, ich martwicy i ostrej niewydolno$ci watroby. Po przedawkowaniu mechanizm ten moze odpowiadac¢ za
martwice hepatocytéw. Catkowity klirens paracetamolu po podaniu pojedynczej dawki (1 000 mg iv.) wynosi okoto
5 ml/min/kg mc.

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

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzong czynnosciq nerek

Okres pottrwania paracetamolu jest porownywalny u zdrowych ochotnikdow oraz u pacjentow z zaburzona
czynno$cig nerek w ciggu pierwszych 2-8 godzin po podaniu. W okresie od 8 do 24 godzin, wydalanie paracetamolu
jest zmniejszone u pacjentdow z zaburzona czynno$cia nerek. U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek
dochodzi do kumulacji metabolitow paracetamolu.

Zaleca si¢ wydtuzenie odstgpow pomigdzy kolejnymi dawkami paracetamolu u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek. Hemodializa moze powodowa¢ zmniejszenie st¢zenia paracetamolu w osoczu. W tych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych dawek paracetamolu dla utrzymania terapeutycznego
stezenia we krwi.

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzong czynnoscig wqtroby

Okres pottrwania paracetamolu u pacjentdow z wyrownang niewydolnoscig watroby jest podobny do oznaczanego

U pacjentow zdrowych. W cigzkiej niewydolnosci watroby okres pottrwania paracetamolu moze wydtuzy¢ si¢ nawet
0 75%. Kliniczne znaczenie wydluzenia okresu pottrwania paracetamolu u pacjentéw z chorobami watroby nie jest
znane, ze wzgledu na brak spodziewanej wowczas kumulacji, czy hepatotoksycznosci. W wyzej wymienionych
przypadkach nie obserwowano réwniez zaburzenia sprzegania z glutationem. Podawanie 4 g paracetamolu na dobe
przez 13 dni 20 pacjentom z przewlekla, wyrownang niewydolno$cia watroby nie spowodowalo pogorszenia
czynnosci watroby. W przypadkach chorob watroby bez cech niewydolnosci brak dowoddw na to, ze paracetamol
wywiera szkodliwy wplyw na watrobe, gdy przestrzegane jest dawkowanie.

Farmakokinetyka u pacjentow w podesziym wieku
Istniejg doniesienia wskazujace na wydtuzenie okresu pottrwania i zmniejszenie klirensu nerkowego paracetamolu
u pacjentow w podesztym wieku.

Farmakokinetyka u dzieci
Uktad enzymatyczny watroby u dzieci wykazuje mniejsza zdolno$¢ sprzegania paracetamolu z kwasem
glukuronowym, a metabolizm zachodzi gtéwnie na drodze tworzenia pochodnych siarczanowych.

Kofeina — jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym, maksymalne stezenie osigga w ciggu
1 godziny po podaniu, okres pottrwania kofeiny wynosi ok. 3,5 godziny. 65-80% podanej kofeiny jest wydalane
z moczem w postaci kwasu 1-metylomoczowego i 1-metyloksantyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych przedklinicznych majacych znaczenie dla lekarza, innych niz podane w pozostatych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: skrobia zelowana kukurydziana, powidon 30, kroskarmeloza sodowa, kwas stearynowy, celuloza
mikrokrystaliczna. Sktad otoczki: hypromeloza, makrogol 6000, tytanu dwutlenek (E 171), symetykon (emulsja
SE 4), talk.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 12 lub 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdInych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

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

Pozwolenie nr: 14295

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.12.2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.01.2013



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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