CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APAP przeziebienie MAX, (1000 mg + 50 mg + 12,2 mg)/saszetke, proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, w saszetce.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna saszetka zawiera substancje czynne:

paracetamol (Paracetamolum) 1000 mg

kofeina (Coffeinum) 50 mg

fenylefryny chlorowodorek (Phenylephrini hydrochloridum ) 12,2 mg

oraz substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

sacharoza 1,875 g,

aspartam (E951) 33 mg,

sorbitol (sktadnik syropu sorbitolowego) 2,5 mg,

sod 117,2 mg,

zo6tcien pomaranczowa (E110) 0,1 mg,

glukoza (sktadnik maltodekstryny oraz odwodnionego kukurydzianego syropu glukozowego) 94,3 mg,
siarczyny (dwutlenek siarki (E220)) 0,01 mg,

alkohol benzylowy 0,0033 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego, w saszetce.

Z6lty, sypki proszek, o charakterystycznym migtowo-cytrynowy zapach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie objawow przezigbienia i grypy, takich jak: niedrozno$¢ nosa i zatok,
przekrwienie i obrzek btony $luzowej nosa, uczucie zatkanego nosa, niezyt btony §luzowej nosa, bole
zwigzane z niedrozno$cig zatok, bol glowy, bol gardta, bole mig§niowe oraz goraczka, uczucie
ogolnego rozbicia, zmgczenia.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 saszetka, w razie koniecznosci co 4-6 godzin.
Nie stosowa¢ wigcej niz 4 saszetki w ciggu doby. Nie stosowaé dawki wigkszej niz zalecana.
Nalezy zasiegna¢ porady lekarza, jesli objawy utrzymujg si¢ dtuzej niz 3 dni.

Dzieci i mtodziez

APAP przezigbienie MAX nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu
na brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Zawartos$¢ jednej saszetki nalezy rozpusci¢ w szklance goracej, ale nie wrzacej wody. Mieszac az do
rozpuszczenia. Pozostawi¢ do ostygnigcia do temperatury umozliwiajacej wypicie. Ptyn nalezy wypic,
gdy jest ciepty.

Po rozpuszczeniu ptyn ma posta¢ opalizujacego roztworu o z6lttym zabarwieniu, o charakterystycznym
migtowo-cytrynowym zapachu, bez osadu.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w przypadku:

- nadwrazliwosci na substancje czynne lub inne aminy sympatykomimetyczne lub ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg produktu leczniczego wymieniong w punkcie 6.1,

- ciezkiej niewydolnosci watroby lub nerek,

- choroby wrzodowej zotadka w wywiadzie,

- zaburzen sercowo-naczyniowych,

- zaburzen rytmu serca,

- nadci$nienia tetniczego,

- cukrzycy,

- guza chromochtonnego nadnercza,

- jaskry z zamknietym katem przesaczania,

- nadczynnosci tarczycy,

- rozrostu gruczotu krokowego,

- wrodzonego niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i reduktazy methemoglobinowe;j,
- stosowania inhibitorow monoaminooksydazy MAO i w okresie 14 dni od zaprzestania ich
stosowania (patrz 4.5),

- stosowania trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub zydowudyny (patrz 4.5).

Leku nie stosowaé w ciazy i w okresie karmienia piersia.
Leku nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt zawiera paracetamol. Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nalezy sprawdzi¢ czy inne
przyjmowane leki nie zawieraja paracetamolu.

W razie przedawkowania nalezy bezzwlocznie zasiggna¢ porady medycznej, nawet jesli samopoczucie
pacjenta jest dobre, ze wzgledu na ryzyko wystapienia niecodwracalnego uszkodzenia watroby (patrz
punkt 4.9).

W czasie przyjmowania produktu leczniczego nie wolno pi¢ alkoholu. Stosowanie produktu przez
osoby z niewydolnoscia watroby, naduzywajace alkohol oraz gtodzone stwarza ryzyko toksycznego
uszkodzenia watroby.

Ostroznie stosowac u 0sob:
- z niewydolno$cig watroby lub nerek (nalezy monitorowaé aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych i
wydolno$¢ nerek),

- z zarostowg chorobg naczyn,

- z zespotem Raynauda,

- ze stabilng choroba wiencowa,

- z niewydolnos$cia oddechowa,

- z astma oskrzelowa,

- ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym,
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- przyjmujacych leki z grupy antagonistow receptoréw beta-adrenergicznych,
- stosujacych leki przeciwlgkowe,

- przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe (wskazane jest dostosowanie ich dawki na podstawie
oznaczenia wskaznikow krzepniecia krwi).

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminows u pacjentéw z cigzka choroba, taka
jak ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z innymi
zrodtami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas, lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystgpowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cistg obserwacj¢ pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gldwnej
przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych:

Lek zawiera 1,875 g sacharozy w jednej saszetce.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Lek zawiera 33 mg aspartamu (E951) w jednej saszetce.

Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny.

Moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonurig. Jest to rzadka choroba genetyczna, w ktorej
fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej nieprawidtowego wydalania.

Lek zawiera 2,5 mg sorbitolu (skladnik syropu sorbitolowego) w jednej saszetce, co odpowiada
10 mg/4 saszetki (maksymalna dawka dobowa).

Lek zawiera 117,2 mg sodu w jednej saszetce, co odpowiada 5,9 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Barwnik — z6lcien pomaranczowa (E110)
Lek moze powodowac reakcje alergiczne.

Glukoza (skladnik maltodekstryny oraz odwodnionego kukurydzianego syropu glukozowego)
Pacjenci z zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac produktu
leczniczego.

Siarczyny - dwutlenek siarki (E220)
Lek rzadko moze powodowac cigzkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Lek zawiera 0,0033 mg alkoholu benzylowego w jednej saszetce.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku, gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze
gromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowa¢ dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac rownoczesnie z innymi lekami zawierajagcymi paracetamol,
kofeing Iub sympatykomimetyki.
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Paracetamol

Paracetamol podawany tgcznie z inhibitorami MAO moze wywota¢ stan pobudzenia i wysoka
goragczke. Rownoczesne stosowanie paracetamolu z zydowudyna (AZT) moze nasilac toksyczne
dziatanie zydowudyny na szpik kostny.

Produkt leczniczy moze nasila¢ dziatanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i lekow
przeciwzakrzepowych (warfaryny, kumaryny). Podawanie razem z ryfampicyna, lekami
przeciwpadaczkowymi, barbituranami lub innymi lekami indukujgcymi enzymy mikrosomowe
watroby powoduje zwigkszenie ryzyka uszkodzenia watroby.

Metoklopramid przyspiesza, a wszystkie cholinolityki op6zniajg wchtanianie paracetamolu z
przewodu pokarmowego. Picie alkoholu podczas leczenia paracetamolem prowadzi do powstawania
toksycznego metabolitu wywotujacego martwice komorek watrobowych, co w nastgpstwie moze
doprowadzi¢ do niewydolno$ci watroby.

Cholestyramina zmniejsza wchlanianie paracetamolu i dlatego nie nalezy jej przyjmowac w ciagu
pierwszej godziny po podaniu paracetamolu.
Probenecyd wydluza okres péltrwania paracetamolu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystepowaniem kwasicy metabolicznej z duza
lukg anionowa, spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentdw z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

Stosowanie paracetamolu moze by¢ przyczyng falszywych wynikéw niektdrych badan
laboratoryjnych.

Kofeina

Nalezy zastosowac szczego6lng ostroznosc stosujac lek APAP przezigbienie MAX z nastepujacymi
lekami:

- uspokajajacymi i nasennymi (np. pochodne kwasu barbiturowego lub leki przeciwhistaminowe),
gdyz kofeina hamuje ich dziatanie,

- wywolujacymi czestsze skurcze serca (np. tyroksyna), gdyz kofeina nasila ich dziatanie,

- teofiling, gdyz kofeina hamuje wydalanie tego leku,

- doustnymi lekami antykoncepcyjnymi, cymetydyng i disulfiramem, gdyz hamuja metabolizm
kofeiny w watrobie,

- pochodnymi kwasu barbiturowego (leki nasenne), gdyz przyspieszaja metabolizm kofeiny,

- z niektorymi antybiotykami, gdyz moga opd6zni¢ wydalanie kofeiny i jej metabolitu.

Palenie tytoniu przyspiesza metabolizm kofeiny.
Kofeina zwigksza mozliwos¢ uzaleznienia od substancji o dziataniu zblizonym do efedryny (zawartej
w lekach nasercowych).

Fenylefryna
Inhibitory MAO moga nasila¢ dziatanie fenylefryny. Nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania z

fenylefryna lub podawac¢ fenylefryng co najmniej 14 dni od ich odstawienia. Fenylefryna moze nasila¢
dzialanie antycholinergiczne trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Interakcja
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i fenylefryny moze powodowaé wzrost ryzyka
dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia.

Fenylefryna moze ostabiaé dziatanie hipotensyjne guanetydyny, mekamylaminy, metyldopy,
rezerpiny.

Fenylefryna stosowana rownocze$nie z indometacyng, antagonistami receptorow beta-adrenergi-
cznych lub metyldopa moze spowodowac przetom nadci§nieniowy.
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4.6. Wplyw na ciaze i laktacje
Cigza
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego w czasie cigzy.

Karmienie piersia
Nie stosowac produktu leczniczego w okresie karmienia piersig.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
W czasie stosowania produktu leczniczego nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1,000 do <1/100)

Rzadko (=1/10,000 do <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czgsto$¢ nieznana (brak mozliwos$ci oceny na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy dzialania niepozadane przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci
objawow.

Paracetamol

Uklad/narzad Czestosé Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Niedokrwisto$¢, zahamowanie czynnosci szpiku

chlonnego kostnego, matoptytkowos¢, agranulocytoza,
leukopenia, neutropenia

Zaburzenia serca / Zaburzenia | Rzadko Obrzeki

naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Bole brzucha, biegunka, nudno$ci, wymioty, ostre
i przewlekte zapalenie trzustki, krwotok

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Swiad, wysypka, pocenie si¢, plamica, obrzek

podskornej naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Nefropatie i tubulopatie

moczowych

Zaburzenia watroby i drog Bardzo Niewydolnos¢ watroby, martwica watroby,

z0lciowych rzadko zottaczka

Zaburzenia metabolizmu Czestosc Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg

i odzywiania nieznana

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg

U pacjentdéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol, obserwowano przypadki
kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminows (patrz
punkt 4.4). Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego stezenia glutationu u tych
pacjentow.

Paracetamol to lek powszechnie stosowany, a doniesienia odno$nie dziatan niepozadanych sa rzadkie i
zwykle zwigzane z przedawkowaniem.

Obserwowano pojedyncze przypadki nekrolizy naskorka, zespotu Stevensa-Johnsona, rumienia
wielopostaciowego, obrzeku krtani, wstrzasu anafilaktycznego i zawrotéw glowy.

Dzialania nefrotoksyczne sg rzadkie, nie odnotowano ich zwigzku z dawkami terapeutycznymi, poza
przypadkami przewlektego stosowania leku.
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Fenylefryna

Uklad/narzad Czestosé Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty, zaburzenia trawienia,
jadlowstret

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Reakcje alergiczne ($wiad, pokrzywka)

podskornej

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne i nadwrazliwosci az do

immunologicznego objawow wstrzasu anafilaktycznego i skurczu
oskrzeli

Zaburzenia serca Rzadko Podwyzszenie ci$nienia tetniczego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, blados¢
powtok

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo rzadko | Lek, niepokdj, drzenia, nerwowos$¢, bezsennosé,
rozdraznienie, zawroty i bole glowy, omamy

Zaburzenia nerek i drog Czegstosé Zatrzymanie moczu

moczowych nieznana

Kofeina

Po zastosowaniu kofeiny wystepowaly:

Zaburzenia serca:

Kofeina stosowana w duzych dawkach moze powodowac¢ zaburzenia serca: kolatanie serca, nagte
zaczerwienienie, wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi, czgstoskurcz.

Zglaszanie podejrzewanych 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 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 roéwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Produkt leczniczy zawiera trzy substancje czynne. Objawy przedawkowania moga wynika¢ z dziatania
jednej lub wszystkich substancji.

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie produktu leczniczego moze spowodowac w ciggu
kilku — kilkunastu godzin objawy takie, jak: nudnosci, wymioty, nadmierng potliwos$¢, sennos¢ i
ogoblne ostabienie. Objawy te moga ustapic nastgpnego dnia, pomimo, Ze zaczyna si¢ rozwijac
uszkodzenie watroby, ktore nastepnie daje o sobie znaé rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem
nudnosci i zottaczkg. W przypadku przedawkowania paracetamolu konieczne jest podjgcie
natychmiastowego leczenia. Pomimo braku wczesnych objawdw, pacjenta nalezy natychmiast
skierowa¢ do szpitala.

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

Wiarygodnej oceny cigezkosci zatrucia dostarcza oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi. Wysoko$é
tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia paracetamolu jest warto§ciowa
wskazowka, czy i jak intensywne leczenie odtrutkami trzeba prowadzi¢. Jesli takie badanie jest
niewykonalne, a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, to trzeba wdrozy¢ bardzo
intensywne leczenie odtrutkami: co najmniej nalezy poda¢ 2,5 g metioniny i kontynuowac (juz w
szpitalu) leczenie acetylocysteing i (lub) metioning, ktére sg bardzo skuteczne w pierwszych 10-12
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godzinach od zatrucia, ale prawdopodobnie sg takze pozyteczne i po 24 godzinach. Leczenie zatrucia
paracetamolem musi odbywac si¢ w szpitalu, w warunkach intensywne;j terapii.

Przedawkowanie fenylefryny objawia si¢ zaburzeniami hemodynamicznymi (tachykardia, odruchowa
bradykardia, podwyzszone cisnienie t¢tnicze), zapascia naczyniowa z towarzyszaca depresja
oddechowa, zaburzeniami widzenia, bolami glowy, zawrotami. Leczenie polega na plukaniu zotadka,
podawaniu lekoéw beta-adrenolitycznych. W przypadku cigzkiego zatrucia konieczne jest
monitorowanie czynnosci zyciowych, wspomaganie oddechu i krazenia w warunkach intensywnej
terapii.

Ostre zatrucie kofeing wystepuje bardzo rzadko. Objawia si¢ ono bolami brzucha, bezsennoscia,
zwigkszong diurezg, odwodnieniem i gorgczka. Powazniejsze zatrucie objawia si¢ arytmig serca i
drgawkami toniczno-klonicznymi. Po doustnym przedawkowaniu kofeiny nalezy opr6zni¢ zotadek
poprzez wywotanie wymiotéw lub plukanie Zotadka, mozna tez poda¢ wegiel aktywny. Podawanie
tlenku glinu moze zmniejszy¢ podraznienie btony §luzowej przewodu pokarmowego. Jesli wystepuja
drgawki nalezy dozylnie poda¢ diazepam lub barbituran.

Dawka $miertelna kofeiny wynosi 5-10 g.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polgczenia paracetamolu z innymi lekami z wyjatkiem psycholeptykow;
kod ATC: N 02 BES1

Paracetamol to pochodna fenacetyny o dziataniu przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, zapobiega tworzeniu si¢
prostaglandyn w os§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Skutkiem tego oddziatywania jest spadek
wrazliwos$ci na dziatanie takich mediatorow jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu bolowego. Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w podwzgdrzu wywotuje dzialanie
przeciwgoraczkowe. Dziatanie przeciwbolowe paracetamolu zblizone jest do dzialania NLPZ, jednak
paracetamol w odroznieniu od lekow tej grupy, nie hamuje obwodowo syntezy prostaglandyn. Dlatego
nie dziata przeciwzapalnie i nie wywotuje typowych dla NLPZ dziatan niepozadanych. Paracetamol w
przeciwienstwie do salicylanow nie wchodzi w reakcje z endogennym kwasem moczowym, a
podawany w dawkach terapeutycznych nie wptywa na rownowage kwasowo-zasadowg. Paracetamol
nie wplywa na agregacje ptytek krwi.

Kofeina jest metyloksantyna, o budowie chemicznej zblizonej do teofiliny. Gtéwny mechanizm
dziatania polega na kompetycyjnym hamowaniu fosfodiesterazy, enzymu odpowiedzialnego za
hydrolize i tym samym inaktywacj¢ cyklicznego 3’,5’-adenozynomonofosforanu (cAMP). Skutkiem
tego jest zwigkszenie stezenia wewnatrzkomérkowego cAMP. Cykliczny AMP reguluje wiele
aspektow funkcji komoérkowych, np. aktywnos¢ enzymow zaangazowanych w wytwarzanie energii,
transport jonow, biatka odpowiedzialne za skurcz mig¢sni gladkich oraz hamowanie uwalniania
histaminy z komorek tucznych. Kofeina blokuje takze adenozynowe receptory A2. Kofeina wywiera
dziatanie pobudzajace na osrodkowy uktad nerwowy, co powoduje subiektywne odczucie ustgpowania
zmeczenia, poprawy koordynacji i szybkosci kojarzenia. Odczucia te znajduja potwierdzenie w
badaniach prowadzonych przy uzyciu obiektywnych metod pomiaru, ktérych wyniki wskazuja na
skrécenie czasu reakcji i zwigkszenie szybkosci wykonywanych zadan. Kofeina dziata na migsien
sercowy powodujac wzrost pojemnosci minutowej oraz przeptywu krwi w naczyniach wiencowych
oraz nasila diureze¢ prawdopodobnie poprzez rozszerzenie doprowadzajacych naczyn krwionosnych w
ktebuszku nerkowym i wzrost filtracji kigbkowej. Kofeina nie wyptywa na ci$nienie tetnicze krwi.
Bezposrednie dziatanie stymulujace kofeiny na blong sluzowa powoduje wzrost sekrecji soku
zotadkowego.

Tolerancja i przyzwyczajenie rozwija si¢ tylko w niewielkim stopniu, a objawy odstawienia sg stabo
nasilone. Kofeina nie powoduje uzaleznienia.
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Kofeina zwigksza skuteczno$¢ paracetamolu w leczeniu bolu, przyspiesza rowniez poczatek dziatania
paracetamolu.

Fenylefryna jest postsynaptycznym agonistg receptora alfa z niskim kardioselektywnym
powinowactwem do receptora beta i minimalnym pobudzajacym wptywem na osrodkowy uktad
nerwowy. Powoduje uwalnianie noradrenaliny z zakonczen nerwow wspoétczulnych oraz bezposrednio
pobudza receptory a-adrenergiczne zlokalizowane w mig$nidwce gladkiej tetniczek oporowych i zatok
zylnych blony $luzowej nosa i zatok przynosowych. W wyniku tego nastepuje ich skurcz i
zmniejszenie obrzeku oraz przekrwienia blony sluzowe;.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol jest szybko i prawie calkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie we krwi osiaga po uptywie okoto 1 godziny. Jest stabo wigzany z biatkami osocza (w
dawkach terapeutycznych w 25%-50%). Okres pottrwania leku wynosi 2 do 4 godzin. Czas dzialania
przeciwbdlowego okresla si¢ na 4-6 h, a przeciwgorgczkowego na 6-8 h. Zasadnicza drogg eliminacji
leku jest jego biotransformacja w watrobie. Tylko niewielka jego czegsé¢ (2-4%) wydalana jest w
postaci niezmienionej przez nerki. Gtownym metabolitem paracetamolu (ok. 90%) u dorostych jest
potaczenie z kwasem glukuronowym, a u dzieci takze z siarkowym. Powstajacy w niewielkiej ilosci
hepatotoksyczny metabolit posredni, N-acetylo-p-benzochinoimina, (ok. 5%) wigze si¢ z watrobowym
glutationem, a nastgpnie w polaczeniu z cysteing i kwasem merkapturowym wydalany jest z moczem.
Kofeina szybko i catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W 25-36% wiaze si¢ z biatkami
osocza. Przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, osiggajac tam stgzenia podobne do stezen w
surowicy. Objetos¢ dystrybucji 0,4-0,6 1/kg mc. Poczatek dziatania obserwuje si¢ po 15-45 min
maksymalne st¢zenia w osoczu osigga w czasie 50-75 min od momentu podania. Okres pottrwania
leku u dorostych wynosi 3-7 h. Metabolizowana w watrobie, metabolity wydalane przez nerki. W
czasie cigzy obserwowano zwolnienie metabolizmu kofeiny 1 wyzsze stezenia w surowicy przy
niezwiekszonej dawce. Przenika do mleka, zwickszona podaz doustna (powyzej 500 mg/dobe) moze
powodowac rozdraznienie i zaburzenia snu u noworodkéw matek karmigcych piersia.
Chlorowodorek fenylefryny jest tatwo wchianiany z przewodu pokarmowego. Biodostgpnos¢ sigga
40%. Lek osigga maksymalne stezenia w surowicy po 1-2 godzinach, biologiczny okres pottrwania
wynosi od 2 do 3 godzin. W postaci doustnej, w celu obkurczenia naczyn krwiono$nych nosa, lek
podaje si¢ co 4—6 godzin. Fenylefryna metabolizowana jest gldownie w watrobie przez taczenie z
kwasem siarkowym lub glukuronowym albo przez oksydacyjna deaminacje i nastgpcze sprzgganie z
kwasem siarkowym. Metabolity sg nast¢pnie wydalane z moczem.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane dostepne dla poszczegoélnych substancji pokazuja, ze dawki wykazujace w badaniach na
zwierzetach toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym, byty zdecydowanie wicksze, niz zalecane dawki
terapeutyczne (LD50: paracetamol od 310 mg/kg; fenylefryna od 120 mg/kg). Mozna uznaé, ze jest
znikome prawdopodobienstwo wystapienia toksycznos$ci ostrej po uzyciu produktu zgodnie z
zaleceniami. Badania przedkliniczne oceniajace toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze
sktadniki produktu leczniczego sg substancjami bezpiecznymi przy uzyciu zgodnym z zaleceniami.
Nie nalezy si¢ spodziewac wickszego ryzyka wystapienia dziatania toksycznego dla produktu
ztozonego, niz dla pojedynczych substancji.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wptywu paracetamolu na rozrod i rozwoj potomstwa nie sg dostepne.

Badania wykazujace aktywno$¢ mutagenng dla poszczegolnych substancji aktywnych zawartych w
produkcie leczniczym, nie wydaja si¢ by¢ istotne klinicznie. Pojedyncze badania na myszach
wykazaty rakotworczo$¢ paracetamolu w bardzo duzych dawkach, nie spotykanych w warunkach
klinicznych. Badania nad fenylefryng wykazaty wptyw substancji w bardzo duzych dawkach na
prostate (wywolywanie stanu zapalnego i rozrostu), nie obserwowano jednak wzrostu czgstosci
nowotworoéw tego organu. Dane przedkliniczne sugeruja, ze paracetamol w duzych dawkach moze
wplywac na zdolnosci rozrodcze (zaburzenia spermatogenezy, zanik jader) lub rozwdj zarodkowy.
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Brak badan przedklinicznych oceniajacych wplyw fenylefryny na zdolnosci rozrodeze i rozwdj
zarodkowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy

Acesulfam potasowy (E950)

Aspartam (E951)

Zobkcien chinolinowa (E104)

Aromat cytrynowy 87A069 (w tym: siarczyny, cytral, cytronellol, geraniol, limonen, linalol,
odwodniony kukurydziany syrop glukozowy)

Aromat cytrynowy 875060 (w tym: cytral, cytronellol, geraniol, limonen, linalol, odwodniony
kukurydziany syrop glukozowy)

Aromat cytrynowy 501.476 AP0504 (w tym: limonen, cytral, linalol, geraniol, cytronellol, farnezol,
maltodekstryna kukurydziana (zawiera glukozg))

Aromat mentolowy 550469 TP0300 (w tym: limonen)

Aromat migty pieprzowej SC447995 (w tym: limonen, linalol, cytronellol, eugenol, geraniol, alkohol
benzylowy, maltodekstryna kukurydziana (zawiera glukoze), syrop sorbitolowy, siarczyny)

Zobkcien pomaranczowa FCF (E110)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoS$ci

2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka: papier/LDPE/Aluminium/LDPE.
5, 8, 12 saszetek w pudetku tekturowym.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania produktu leczniczego

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0. o.

ul. Zigbicka 40
50-507 Wroctaw
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26554

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

30.07.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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