CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Efferalgan, 500 mg, tabletki musujace
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka musujaca zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
412 mg sodu, 300 mg sorbitolu (E420) oraz 61 mg benzoesanu sodu (E211) w jednej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka musujaca.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Bol réznego pochodzenia (bole glowy, zebow, stawdw, miesni, bole miesigczkowe, nerwobole
1 inne).

- Leczenie objawowe stanow grypopodobnych i przezigbienia.

- Goraczka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciala
wigkszej niz 17 kg (tzn. w wieku od okoto 6 lat).

Dawkowanie

Dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta. Przyblizony wiek odpowiadajacy okreslonej masie
ciala zostal podany tylko jako wskazowka.

Zalecana dawka jednorazowa paracetamolu wynosi 10 do 15 mg/kg masy ciata (mc.), co 4 do 6
godzin, do maksymalnej dawki dobowej 75 mg/kg mc. Catkowita dawka dobowa paracetamolu nie
moze by¢ wigksza niz 4 g.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Dorosli i mlodziez o masie ciata powyzej 50 kg (w wieku powyzej 15 lat)

Zalecana dawka jednorazowa produktu leczniczego Efferalgan to 500 mg lub 1 g paracetamolu (jedna
lub dwie tabletki musujace), co 4 do 6 godzin, w sumie nie wigcej niz 3 g paracetamolu (6 tabletek
musujacych na dobe). Jednak w przypadku nasilonego bolu dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do
maksymalnej dawki wynoszacej 4 g paracetamolu (8 tabletek musujacych na dobe). Nalezy zawsze
zachowac przynajmniej 4 godzinny odstep pomiedzy dawkami.

Dzieci i mtodziez o masie ciata do 50 kg
Zalecana dawka jednorazowa paracetamolu to 10 do 15 mg/kg mc. najlepiej co 6 do 8 godzin,
maksymalna dawka dobowa paracetamolu to 60 mg/kg mc./dobeg.




Drzieci o masie ciata od 17 do 25 kg (w wieku od 6 do 8 lat)

Dawka jednorazowa to 250 mg paracetamolu (p6t tabletki musujacej). W razie koniecznosci dawke
mozna powtarzac¢ co 6 godzin. Nie nalezy stosowac wigcej niz 1 g paracetamolu na dobe (2 tabletki
musujace).

Drzieci o masie ciata od 25 do 33 kg (w wieku od 8 do 10 lat)

Dawka jednorazowa to 250 mg (pot tabletki musujacej). W razie koniecznosci dawke mozna
powtarzac co 4-6 godzin. Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz 1,5 g paracetamolu na dobe (3 tabletki
musujace).

Drzieci o masie ciata od 33 do 50 kg (w wieku od 10 do 15 lat)

Dawka jednorazowa to 500 mg (jedna tabletka musujaca), w razie koniecznosci dawke mozna
powtarzac co 6 godzin, nie nalezy stosowaé wiecej niz 2 g paracetamolu na dobg (4 tabletki
musujace).

Osoby w podesztym wieku

Zazwyczaj nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki. Nalezy jednak wziaé pod uwage wspotistniejace
czynniki ryzyka, z ktérych niektore wystgpuja czesciej u 0sob w podesztym wieku i ktore wymagaja
dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy zmodyfikowa¢ minimalny odstgp pomigdzy
dawkami i zmniejszy¢ maksymalng dawke dobowg zgodnie z nastgpujacym schematem:

Klirens kreatyniny Odstep pomiedzy dawkami Maksymalna dawka dobowa
CrCl1 10-50 ml/min 6 godzin 3000 mg (3 g)/dobe
CrCI < 10 ml/min 8 godzin 2000 mg (2 g)/dobe

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub wydtuzy¢ odstepy

pomiedzy kolejnymi dawkami. W nastgpujacych sytuacjach maksymalna dawka dobowa nie powinna

przekroczy¢ 60 mg/kg mc. na dobg (nie powinna przekroczy¢ 2 g/dobg):

- upacjentdéw o masie ciata ponizej 50 kg,

- przewlekta lub wyréwnana czynna choroba watroby, zwlaszcza tagodna do umiarkowanej
niewydolno$¢ watroby,

- zesp6t Gilberta (rodzinna hiperbilirubinemia niehemolityczna),

- przewlekta choroba alkoholowa,

- przewlekte niedozywienie (niskie rezerwy glutationu w watrobie),

- odwodnienie.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletk¢ musujaca nalezy rozpusci¢ w szklance wody i wypic przygotowany roztwor. Nie nalezy zuc
ani potykac tabletek.

Czestos¢ stosowania

Stosowanie produktu pozwala zapobiec okresowym nasileniom bolu lub goraczki jesli:

- udzieci zostanie zachowany regularny odstep w podawaniu dawek zarowno w dzien, jak i w nocy,
- udorostych odstep pomiedzy dawkami nie moze by¢ krotszy niz 4 godziny.

Czas trwania leczenia

U dorostych nie stosowa¢ produktu bez zalecenia lekarza dtuzej niz 5 dni w przypadku bolu,

a w przypadku przezigbienia i grypy lub goraczki — dtuzej niz 3 dni. U dzieci i mtodziezy nigdy nie
stosowac produktu dtuzej niz 3 dni.




4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na paracetamol, chlorowodorek propacetamolu (prekursor paracetamolu) lub na
ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Nie stosowac¢ u dzieci o masie ciata mniejszej niz 17 kg.

- Pierwszy trymestr cigzy.

- Ciezka niewydolno$¢ watroby lub czynna niewyréwnana choroba watroby.

- Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD), moze prowadzi¢ do anemii
hemolityczne;.

- Leczenie inhibitorami MAO oraz w okresie do 14 dni po zakonczeniu leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Ten produkt leczniczy zawiera paracetamol. Aby unikna¢ ryzyka przedawkowania nalezy sprawdzié
czy inne produkty lecznicze (w tym wydawane na recept¢ i bez recepty), przyjmowane przez pacjenta,
nie zawierajg paracetamolu.

Nie stosowa¢ dawek wiekszych niz zalecane. Podawanie dawek paracetamolu wigkszych niz zalecane
niesie ryzyko bardzo ci¢zkiego uszkodzenia watroby. Kliniczne, podmiotowe i przedmiotowe

objawy uszkodzenia watroby (obejmujace nagle ostre zapalenie watroby, niewydolnos$¢ watroby,
zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) pojawiajg si¢ zazwyczaj po jednym do
dwoch dni od przedawkowania paracetamolu, z maksymalnym nasileniem wystepujacym zazwyczaj
po 3-4 dniach. Leczenie z zastosowaniem antidotum nalezy wdrozy¢ tak szybko, jak to

mozliwe (patrz punkt 4.9).

Paracetamol moze powodowac¢ ciezkie reakcje skorne, takie jak ostra uogoélniona osutka krostkowa,
zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ktore moga by¢
$miertelne. Nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach ciezkich reakcji skornych i zaprzestaniu
stosowania produktu w przypadku wystapienia wysypki skornej lub jakiegokolwiek innego objawu
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania produktu nie nalezy spozywac¢ alkoholu ani przyjmowac lekow zawierajacych
alkohol, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby.
Nie nalezy spozywac¢ alkoholu podczas leczenia.

Srodki ostroznoéci

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ przy stosowaniu paracetamolu (patrz punkt 4.2):

- w zaburzeniach czynnosci watroby, w tym zespole Gilberta (rodzinnej hiperbilirubinemii),

- w zaburzeniach czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 oraz 5.2),

- w chorobie alkoholowej,

- w przypadku przewleklego niedozywienia (niskie rezerwy glutationu w watrobie), anoreksji,
bulimii, kacheksji, glodowki,

- w odwodnieniu organizmu,

- w przypadku hipowolemii.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczegolnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, posocznicg, niedozywieniem i innymi zrédtami niedoboru glutationu (np. przewlekty
alkoholizm), a takze u pacjentow stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢
Scistg obserwacje pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Podczas dlugotrwatego (powyzej 3 miesigcy) stosowania lekow przeciwbolowych u pacjentow z
przewlektym bélem glowy, przy stosowaniu co dwa dni lub cze$ciej, moze dojs¢ do rozwoju lub
nasilenia bolu glowy. Bélu glowy spowodowanego naduzywaniem lekow przeciwbdlowych (ang.



Medication-Overuse Headache, MOH) nie nalezy leczy¢ przez zwickszanie dawki. W takich
przypadkach, w porozumieniu z lekarzem, nalezy zaprzesta¢ stosowania lekow przeciwbolowych.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt zawiera 412 mg sodu w 1 tabletce musujacej, co odpowiada 21% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych. Maksymalna dawka dobowa tego produktu
leczniczego pokrywa 164,8% zalecanego przez WHO dziennego spozycia sodu. Produkt leczniczy
Efferalgan jest produktem o duzej zawartosci sodu. Nalezy to szczegdlnie uwzglednic u pacjentow
stosujacych diet¢ z matg zawartoscia sodu.

Produkt zawiera 300 mg sorbitolu w kazdej tabletce musujacej. Nie stosowac u pacjentow z
dziedzicznag nietolerancja fruktozy. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych
jednoczesnie produktow zawierajacych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze
(lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie moze wplywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych
réwnoczesnie drogg doustng produktéw leczniczych.

Ze wzgledu na zawarto$¢ benzoesanu sodu moze zwigkszaé ryzyko wystapienia zottaczki (zazotcenie
skory i biatkéwek oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia), ktorych matki stosowaty produkt w
okresie cigzy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu rownoczesnie z inhibitorami MAO oraz w ciggu 2 tygodni
po zakonczeniu leczenia tymi lekami ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia stanu pobudzenia
1 wysokiej goraczki.

Salicylamid moze wydluzaé¢ czas wydalania paracetamolu.

Rownoczesne stosowanie paracetamolu i lekéw zwigkszajacych metabolizm watrobowy, takich jak:
ziele dziurawca, leki przeciwpadaczkowe, barbiturany, ryfampicyna, moze prowadzi¢ do uszkodzenia
watroby, nawet podczas stosowania zalecanych dawek paracetamolu (patrz punkt 4.9).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania izoniazydu i zydowudyny.

Jednoczesne podawanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) zwicksza
ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek.

Leki przeciwzakrzepowe: jednoczesne stosowanie paracetamolu z lekami przeciwzakrzepowymi

z grupy kumaryny, w tym warfaryng, moze prowadzi¢ do wystapienia nieznacznych zmian

w warto$ciach wspotczynnika INR. W takim przypadku nalezy zwigkszy¢ czgsto§¢ monitorowania
wartosci wspotczynnika INR w trakcie jednoczesnego stosowania, jak rowniez przez tydzien

po odstawieniu paracetamolu.

Jednoczesénie podana fenytoina moze spowodowac zmniejszenie skutecznosci paracetamolu

i zwigkszenie ryzyka toksycznosci dla watroby. Pacjenci leczeni fenytoing powinni unikaé¢ duzych

i (lub) przewlekle stosowanych dawek paracetamolu. Tych pacjentéw nalezy monitorowac pod katem
wystapienia objawow hepatotoksycznosci.

Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu poprzez hamowanie
jego wigzania z kwasem glukuronowym. Podczas jednoczesnego stosowania produktu
z probenecydem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu.

Substancje indukujace enzymy: nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i substancji indukujgcych enzymy.



Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigzaé z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa, zwlaszcza u
pacjentdéw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Paracetamol moze wplywac na oznaczenie stezenia kwasu moczowego we krwi metodg kwasu
fosforowolframowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé
Brak dostgpnych, wystarczajacych danych, aby wykaza¢ wptyw paracetamolu na ptodnos¢.

Ciaza
Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywoluje 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 stosowac podczas cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Nalezy wowczas podawaé najmniejsza skuteczng zalecang dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadzie;.

Karmienie piersig

Po podaniu doustnym paracetamol przenika do mleka ludzkiego w matych ilo$ciach. Obserwowano
wystepowanie wysypki u noworodkéw, ktore sg karmione piersig. Paracetamol moze by¢ stosowany w
okresie karmienia piersig tylko za zgoda lekarza i w indywidualnych przypadkach. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w czasie stosowania leku w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Efferalgan nie wptywa na sprawno$¢ psychofizyczna.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona jako: rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),

bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadow z uwzglednieniem

terminow zalecanych przez

MedDRA

Zaburzenia uktadu nieznana reakcja anafilaktyczna

immunologicznego (w tym niedoci$nienie),
wstrzas anafilaktyczny,
reakcje nadwrazliwosci,
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, |nieznana skurcz oskrzeli

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia serca bardzo rzadko czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe rzadko obnizenie ci$nienia krwi

Zaburzenia zotadka i jelit nieznana biegunka, béle brzucha

bardzo rzadko nudno$ci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog nieznana zwigkszona aktywno$¢

z6ciowych aminotransferaz
watrobowych




Zaburzenia nerek i drog bardzo rzadko kolka nerkowa, martwica

moczowych brodawek nerkowych, ostra
niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia krwi i uktadu nieznana trombocytopenia,
chlonnego leukopenia,
neutropenia
Zaburzenia skory i tkanki nieznana wysypka, rumien,
podskornej pokrzywka, plamica,
ostra uogolniona osutka
krostkowa,

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka,
zespoOt Stevensa-Johnsona,
utrwalona wysypka
polekowa

Zglaszane byty bardzo rzadko, wymagajace odstawienia leczenia, przypadki reakcji nadwrazliwos$ci:
zaczerwienienie skory, duszno$é, skurcz oskrzeli, nadmierne pocenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zwickszone ryzyko uszkodzenia watroby (obejmujacego nagle ostre zapalenie watroby, niewydolno$¢
watroby, zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) dotyczy szczegdlnie
pacjentow w wieku podesztym, matych dzieci, pacjentow dtugotrwale niedozywionych, z choroba
alkoholowsa, chorobami watroby oraz pacjentéw przyjmujacych leki indukujace enzymy watrobowe
(rownie czesto wystepuje przypadkowe zatrucie, jak i przedawkowanie). W tych przypadkach
przedawkowanie moze mie¢ nawet skutek $miertelny.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie produktu moze spowodowa¢ w ciggu kilku — kilkunastu godzin objawy, takie jak:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, blado$¢, nadmierng potliwos¢, senno$é i ogolne ostabienie. Objawy te
moga ustapi¢ nastepnego dnia pomimo, ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, objawiajace si¢
rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i z6ltaczka.

Przedawkowanie po przyjeciu paracetamolu w dawce 7,5 g lub wiecej w przypadku oséb dorostych
lub 140 mg/kg masy ciala u dzieci, powoduje cytolityczne zapalenie watroby, mogace spowodowac
petna i nieodwracalng martwice, objawiajacg si¢ niewydolnoscia watroby, kwasicg metaboliczng
(ktora w niektorych przypadkach moze pochodzi¢ z kwasu mlekowego lub kwasu piroglutaminowego)
i encefalopatig watrobowa, ktora moze doprowadzi¢ do §pigczki lub $mierci.

Jednoczesnie w ciggu 12-48 godzin po przyjeciu, obserwuje si¢ zwigkszone poziomy enzymow
watrobowych (transaminaz AspAT i AIAT), dehydrogenazy mleczanowej oraz bilirubiny, przy
zmniejszonych poziomach protrombiny. Kliniczne objawy uszkodzenia watroby pojawiaja si¢
zazwyczaj po 1-2 dniach od podania produktu, z maksymalnym nasileniem wystepujacym zazwyczaj
po 3-4 dniach.

Po przedawkowaniu paracetamolu obserwowano nastgpujgce zdarzenia:
- ostra niewydolnos¢ nerek,



- rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe,
- rzadkie przypadki ostrego zapalenia trzustki.

Postepowanie przy przedawkowaniu
Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac si¢ w szpitalu, w warunkach intensywnej terapii.

W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigcej trzeba
sprowokowa¢ wymioty, jesli od spozycia nie uptyngto wigcej niz godzina i skontaktowac si¢
natychmiast z lekarzem. Zaleca si¢ podanie 60-100 g wegla aktywnego doustnie, najlepiej
rozmieszanego z woda.

Wiarygodnej oceny ci¢zkosci zatrucia dostarcza oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi. Nalezy je
wykonaé przed rozpoczeciem leczenia, mozliwie jak najszybciej, ale nie wezesniej niz 4 godziny po
przyjeciu paracetamolu. Wysokos¢ tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia
paracetamolu jest wartoSciowg wskazoéwka, czy 1 jak intensywne leczenie odtrutkami trzeba
prowadzi¢. Jesli takie badanie jest niewykonalne, a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, to
trzeba wdrozy¢ bardzo intensywne leczenie odtrutkami: nalezy poda¢ co najmniej 2,5 g metioniny i
kontynuowac (juz w szpitalu) leczenie acetylocysteing (podawang dozylnie lub doustnie w ciggu

8 godzin po przyjeciu produktu) i (lub) metioning, ktore sg bardzo skuteczne w pierwszych 10-12
godzinach od zatrucia, ale prawdopodobnie sg takze pozyteczne i po 24 godzinach.

W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe.

Na poczatku leczenia nalezy przeprowadzi¢ proby watrobowe i powtarzaé je co 24 godziny.

W wigkszo$ci przypadkow poziomy transaminaz wracaja do normy po uptywie 1-2 tygodni z pelnym
przywroceniem pierwotnej czynno$ci watroby. Jednakze w bardzo ciezkich przypadkach moze by¢
konieczne przeszczepienie watroby.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiIasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe, anilidy.
Kod ATC: N02 BE 01

Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, paracetamol hamuje synteze
prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym. Skutkiem tego oddzialywania jest zmniejszenie
wrazliwosci na dziatanie takich mediatoréw jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu bolowego.

Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w podwzgoérzu odpowiedzialne jest za dziatanie
przeciwgoraczkowe paracetamolu. Paracetamol nie hamuje agregacji ptytek krwi.

Paracetamol w mniejszym stopniu niz salicylany podraznia blone $luzowsg Zzotadka.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Paracetamol ulega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtonigciu po podaniu doustnym. Osigga
maksymalne stezenie w osoczu po 30-60 minutach.

Dystrybucja
Paracetamol szybko przenika do wszystkich tkanek. Stezenia we krwi, $linie 1 osoczu sg

porownywalne. W niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Paracetamol jest metabolizowany gtoéwnie w watrobie. Dwa gtéwne szlaki metaboliczne to sprzeganie
z kwasem glukuronowym i kwasem siarkowym. Inny szlak metaboliczny, katalizowany przez



cytochrom P450 prowadzi do powstawania toksycznego metabolitu posredniego (N-acetylo-
benzochinoiminy), ktory podczas stosowania zalecanych dawek ulega szybkiej detoksykacji poprzez
zredukowany glutation 1 wydaleniu z moczem po sprz¢zeniu z cysteing i kwasem merkapturowym.
Mechanizm ten ulega szybkiemu wysyceniu w przypadku przyjmowania dawek wigkszych niz
zalecane, co moze prowadzi¢ do nagromadzenia toksycznego metabolitu i uszkodzenia watroby.

Eliminacja

Wydalanie odbywa si¢ gtoéwnie z moczem. U dorostych 90% przyjetej dawki ulega wydaleniu przez
nerki w ciagu 24 godzin, gléwnie w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym (60 - 80%) oraz
siarczanami (20 - 30%). Mniej niz 5% przyjetej dawki wydala si¢ w niezmienionej postaci.

Okres poltrwania wynosi okoto 2 godzin.

Zmiennos$¢ patofizjologiczna

Osoby w podeszltym wieku: wydajno$¢ procesu sprzegania nie ulega zmianie, obserwowano
wydtuzenie okresu pottrwania. Farmakokinetyka oraz metabolizm paracetamolu u 0soéb w podesztym
wieku jest tylko nieznacznie zmienione. Dostosowanie dawki w tej grupie pacjentdow nie jest zwykle
wymagane.

Niewydolnos¢ nerek: w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek okres pottrwania paracetamolu i jego
metabolitow jest wydtuzony. Dla potaczen z kwasem glukuronowym i kwasem siarkowym wydalanie
paracetamolu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek przebiega wolniej niz u zdrowych
pacjentéw. Podczas stosowania paracetamolu u tych pacjentéw minimalny odstep pomi¢dzy dawkami
wynosi 6 lub 8 godzin zaleznie od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Przeciwwskazane jest stosowanie paracetamolu w przypadku
stwierdzonej niewyroéwnanej czynnej choroby watroby, a szczegdlnie alkoholowego zapalenia
watroby, kiedy CYP 2E1 ulega indukcji, powoduje zwickszenie powstawania hepatotoksycznych
metabolitow paracetamolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach prowadzonych na szczurach i myszach oceniano efekt dziatania paracetamolu
podawanego w stezeniu 0, 600, 3000 oraz 6000 ppm przez 2 lata. Nie zaobserwowano rakotworczego
dziatania paracetamolu u samcéw szczur6w ani u samic i samcow myszy. Niejednoznaczne oznaki
dziatania rakotworczego zanotowano u samic szczurow, w oparciu o zwickszone wystepowanie
biataczki z komorek jednojadrzastych.

Porownawcze dane literaturowe dotyczace genotoksycznos$ci oraz dziatania rakotworczego
paracetamolu pokazaty, ze efekty genotoksyczne pojawiaja si¢ tylko w przypadku stosowania dawek
powyzej zalecanych limitow i objawiaja si¢ powaznym toksycznym dziataniem na watrobe oraz szpik
kostny. Poziom progowy dla dziatania genotoksycznego nie zostat osiagniety przy stosowaniu dawek
terapeutycznych paracetamolu. Badania na zwierzetach nie wykazujg dziatania rakotworczego przy
stosowaniu dawek nietoksycznych dla watroby. Rakotworcze dziatanie paracetamolu byto
obserwowane jedynie w starszych badaniach przy podawaniu bardzo wysokich, cytotoksycznych
dawek.

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sa dostgpne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny, sodu wodoroweglan, sodu weglan bezwodny, sorbitol (E420), sodu
dokuzynian, powidon, sodu sacharynian, sodu benzoesan (E211).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba polipropylenowa zamykana korkiem (PE) z pochtaniaczem wilgoci, zawierajaca 6 tabletek
musujacych, w tekturowym pudetku.

Opakowanie foliowe Al/PE zawierajace 8 tabletek musujacych — dwa opakowania po 4 tabletki
musujace, w tekturowym pudetku.

Opakowanie foliowe Al/PE zawierajace 16 tabletek musujacych — cztery opakowania po 4 tabletki

musujace, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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