CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APAP dla dzieci FORTE 40 mg/ml zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 40 mg paracetamolu.
Pelna strzykawka doustna dozujaca (5 ml) zawiera 200 mg paracetamolu.

Substancje pomocnicze ze znanym efektem:
Zawiera 0,68 mg/ml  parahydroksybenzoesanu  metylu (E218), 0,12 mg/ml
parahydroksybenzoesanu propylu (E216) i 500 mg/ml sacharozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.

Lepki, biaty do prawie biaty roztwor o jednorodnym wygladzie i pomaranczowym smaku.
Odczyn pH pomigdzy 5-6.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek stosowany do krotkotrwatego, objawowego leczenia bolu o lekkim i umiarkowanym
nasileniu (b6l glowy, bdl zgba, bole menstruacyjne) i/lub goraczki (wysokiej temperatury).

APAP dla dzieci FORTE to lek stosowany do leczenia bolu o lekkim i umiarkowanym nasileniu
i/lub goraczki u dzieci (starszych niz 3 miesigce), dzieci i dorostych (wlaczajac osoby w wieku
podesztym)

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

APAP dla dzieci FORTE to lek stosowany do leczenia bélu o lekkim i umiarkowanym nasileniu
i/lub goraczki u dzieci (starszych niz 3 miesigce), dzieci i dorostych (wlaczajac osoby w wieku
podesztym). U dzieci ponizej 3 miesigca zycia tylko po zaleceniu lekarza.

Szczegblnie wazne jest przestrzegania sposobu dawkowania okreslonego masg ciata dziecka i
wybranie odpowiedniej objetosci leku w ml zawiesiny doustnej. Informacja o wieku dziecka w
obrebie kazdej grupy wiekowej jest tylko orientacyjna.

Zalecana dawka dobowa paracetamolu to okoto 60 mg/kg/dzien podzielone na 4 lub 6
dawek dziennie, to jest 15 mg/kg co 6 godzin lub 10 mg/kg co 4 godziny.



Instrukcja dla przykladowego dawkowania 15 mg/kg masy ciala co 6 godzin:

) Objetosc ) Maksymalna dawka dobowa
Jednorazowa | jednorazowe;j ——
I dawka dawki leku Dbjetosc leku
paracetamolu APAP dla mg paracetamolu APAP QIa
(co 6 godzin) | dzieci FORTE dzieci
(co 6 godzin) FORTE
Do 7 kg Do 100 mg Do 2.5 ml 400 mg 10 ml
8 do 10 kg 120;‘1‘;150 3do3.75 ml 600 mg 15 ml
[l do 15 165do225 | 4 4o 5.5ml 900 mg 22.5ml
kg mg
16do22 1 2400330 1 ¢ 4,805 m) 1320 mg 33 ml
kg mg
23 do 30 345 do 450 8.5do 11.25 1800 mg 45 ml
kg mg ml
31 do 40 465do 600 |1y 5 4 15 ml 2400 mg 60 ml
kg mg
L 3000 mg 75 ml
Wigcej niz | 615 do 1000 (do 50 kg)
15.25 do 25 ml
41 kg mg 4000 mg 100 ml
(wiecej niz 51 kg)

5 ml zawiesiny doustnej = 200 mg paracetamolu

Inaczej ta doustna zawiesina moze by¢ podawana w sposéb nastepujacy:

Wiek dziecka Objetos¢ dawki Jak czesto (w ciagu 24
godzin)
3 — 6 miesiecy 1.5 ml 4 razy
6 — 24 miesigcy 3 ml 4 razy
2 -3 lat 4.5 ml 4 razy
4 -6 lat 6 ml 4 razy
7 -9 lat 9 ml 4 razy
10— 12 lat 12.5ml 4 razy

Przy powyzszym schemacie dawkowanie odstep pomiedzy dwoma dawkami powinien
wynosi¢ minimum 6 godzin.
Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej z powodu ryzyka cigzkiego uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.4 1 4.9).

Butelka powinna zosta¢ dobrze wstrzasnigta przez uzyciem.
Doktadna ilo§¢ leku APAP dla dzieci FORTE powinna by¢ podana przy uzyciu doustnej
strzykawki dozujacej dotaczonej do opakowania. Doustng strzykawke dozujaca po uzyciu
powinno si¢ kilkukrotnie recznie optuka¢ az po jej wylot (wypehniajac ja woda).



W przypadku wysokiej goraczki, objawow wtornego zakazenia lub przedtuzajacych sig
objawow trwajacych dtuzej niz 2 dni, pacjentowi/opiekunowi powinien zosta¢ polecony kontakt
z lekarzem (patrz punkt 4.4.).

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 7 kg (6 miesigc zycia) powinno si¢ rozwazy¢ podawanie
czopkow, jesli sa dostepne i podawanie tej formy farmaceutycznej nie jest niemozliwe ze
wzgledow klinicznych (np. biegunka).

U dzieci o masie ciala wigkszej niz 41 kg (starsze niz 12 lat), ludzi mtodych i dorostych inne
formy podawania paracetamolu mogg zosta¢ rozwazone, jako bardziej wlasciwe.

APAP dla dzieci FORTE jest lekiem gotowym i moze by¢ przyjmowany wraz z jedzeniem i
napojami. Spozywanie jedzenia nie wykazalo wplywu na efektywnos$¢ leku, jednak
przyjmowanie tego leku po positku moze op6zni¢ wystapienie efektow jego dziatania.

Cigzka niewydolno$¢ watroby:
Nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby.

Lekka do umiarkowanej niewydolnos¢ watroby:

U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia watroby lub z zespolem Gilbert’a
(rodzinna zobttaczka niehemolityczna) dobowa dawka efektywna nie powinna przekracza¢ 60
mg/kg/dzien (do maksimum 2 g/dzien).

Niewydolnos$¢ nerek:

Paracetamol nalezy stosowac z ostrozno$cig w przypadku wystepowania niewydolnos$ci nerek i
zaleca si¢ w przypadku cigzkiej niewydolnos$ci nerek wydtuzenie odstgpu pomigdzy dawkami.
W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 10 ml/min, minimalny odst¢p pomiedzy
dwoma podaniami powinien wynosi¢ 8 godzin.

Pacjenci dializowani: po hemodializie, ale nie po dializie otrzewnowej, powinna zosta¢ podana
dawka podtrzymujaca leku.

Osoby starsze: zgodnie z danymi farmakokinetycznymi dawkowanie nie wymaga zmian.
Nalezy jednak pamigtad, iz tacy pacjenci sa bardziej podatni na sytuacje niewydolnosci nerek
i/lub watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Diugotrwale lub czeste stosowanie

Nalezy unikaé przedtuzonego lub czgstego stosowania. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie
przyjmowat jednoczesnie innych produktow leczniczych zawierajacych paracetamol.
Przyjmowanie wielokrotnych dawek dobowych w pojedynczej dawce moze spowodowac
cigzkie uszkodzenia watroby; w takim przypadku nie wystepuje utrata przytomnosci. Jednak
nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ po pomoc medyczng. Przedtuzone przyjmowanie z wyjatkiem
stosowanie pod nadzorem lekarza moze by¢ szkodliwe.

Po leczeniu dtugoterminowym (ponad 3 miesiace) lekami przeciwbdlowymi stosowanymi co
drugi dzien lub czesciej, moze wystapic lub nasili¢ si¢ bol glowy. Bl glowy zwigzany z



naduzywaniem lekow przeciwbolowych (ang. —medication overuse headache - MOH) nie
powinien by¢ leczony poprzez zwigkszenie dawki. W takich przypadkach stosowanie lekow
przeciwbolowych nalezy przerwaé w porozumieniu z lekarzem.

Nagte odstawienie po dlugotrwatym, w duzych dawkach, nieprawidlowym stosowaniu lekéw
przeciwbolowych moze prowadzi¢ do bolow glowy, zmgczenia, bolu migséni, nerwowosci i
objawow wegetatywnych. Te objawy z odstawienia ustgpuja w ciagu kilku dni. Do tego czasu
nalezy unika¢ dalszego przyjmowania lekow przeciwbdlowych i nie nalezy rozpoczynaé
ponownie ich stosowania bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Niewydolnos¢ wagtroby i nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu u pacjentdow z umiarkowang i
cigzka niewydolnoscia nerek, tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig watroby (w tym zesp6t
Gilbert'a), ciezka niewydolnoscig watroby (>9 wg skali Child-Pugh), ostrym zapaleniem
watroby, jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi, ktore wplywaja na czynnosé
watroby|, niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, niedokrwisto$cig hemolityczna,
uzaleznieniem od alkoholu, odwodnieniem i przewleklym niedozywieniem (patrz punkt 4.2).

Ryzyko przedawkowania jest wigksze u pacjentéw z alkoholowa chorobg watroby bez cech
marskosci watroby. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przewlektego alkoholizmu.
Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ w takim przypadku 2 gramow.

W przypadku przedawkowania nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ po pomoc medyczng, nawet,
jesli pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia
watroby(patrz punkt 4.9).

Nie nalezy spozywac alkoholu podczas leczenia paracetamolem (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z astma wrazliwych na kwas acetylosalicylowy,
poniewaz obserwowano tagodne reakcje skurczu oskrzeli po paracetamolu (reakcja krzyzowa).

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku wysokiej temperatury ciata, objawow
wtornego zakazenia lub przedtuzajacych si¢ innych objawow.

Populacja pediatryczna

U dzieci i mlodziezy leczonej dawka paracetamolu 60 mg/kg mc. Na dobe, jednoczesne
stosowanie innych produktow przeciwgoraczkowych nie jest uzasadnione, z wyjatkiem
przypadkow nieskutecznosci.

Wazne informacje dotyczqce niektorych sktadnikow leku APAP dla dzieci FORTE

Zawiera sacharozg. Nie nalezy stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy, zaburzonym wchianianiem glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy. Dawki powyzej 10 ml zawiesiny doustnej zawierajg wigcej niz 5 g
sacharozy w dawce, co powinno by¢ rozwazone u pacjentow chorujacych na cukrzyce.
Sacharoza moze by¢ szkodliwa dla zgbow.

Zawiera parahydroksybenzoesan metylu (E218) oraz parahydroksybenzoesan propylu (E216).
Moga one powodowac¢ reakcje alergiczne (takze opoznione).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Paracetamol jest intensywnie metabolizowany w watrobie i dlatego moze wchodzi¢ w interakcje

z innymi produktami leczniczymi, ktore korzystaja z tej samej drogi metabolicznej lub ktore
mogg hamowaé¢ lub indukowa¢ takie drogi. Niektore jego metabolity sg hepatotoksyczne i



dlatego jednoczesne stosowanie substancji indukujacych enzymy (ryfampicyna, pewne leki
przeciwpadaczkowe, itp.) moze powodowaé reakcje hepatotoksyczne, zwlaszcza, gdy
stosowane sg wyzsze dawki paracetamolu.

Ponizej niektore z potencjalnie najbardziej znaczacych interakcji wptywajacych na stosowanie
paracetamolu:

Jednoczesne stosowanie paracetamol z: Mozliwe dzialania uboczne:

Alkohol etylowy Nasila toksycznosé paracetamolu,
najprawdopodobniej  przez  indukowanie
watrobowego tworzenia hepatotoksycznych
metabolitdw paracetamolu(patrz punkt 4.4)

Leki  antychilinergiczne  (glikopironium, | Obnizaja ~ wchtanianie = paracetamolu, z

propantelina) mozliwym zahamowanej jego efektywnosci
poprzez zmniejszenie tempa oprdzniania
zotadka.

Hormonalne srodki | Obnizaja st¢zenie paracetamolu w osoczu z

antykoncepcyjne/estrogeny mozliwym zahamowaniem jego efektywnosci
przez mozliwa indukcje jego metabolizmu.

Leki przeciwpadaczkowe (fenytoina, | Zmniejszaja biodostepno$¢ paracetamol jak i

fenobarbital, metylfenobarbital, prymidon) nasilaja hepatotoksyczno$s¢ w przypadku

przedawkowania  poprzez indukowanie
metabolizmu watrobowego.

Wegiel aktywowany Zmniejsza wchianianie paracetamolu, gdy jest
przyjety szybko po lub w za duzej dawce.
Izoniazyd Zmniejszenie  klirensu  paracetamolu, z

mozliwym nasileniem jego aktywnosci i/lub
toksycznosci poprzez zahamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Metoklopramid i domeperidon Zwigkszaja wchlanianie paracetamolu w
jelicie cienkim poprzez wplyw tych lekéw na
opréznianie zotadka.

Probenecyd Zwicksza okres pottrwania paracetamolu w
0soczu, poprzez zmnigjszenie jego rozpadu
oraz wydalania z moczem jego metabolitow.

Propranolol Zwigksza osoczowe stezenie paracetamolu,
najpewniej przez hamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Zywice jonowymienne (cholestyramina) Zmniejszaja wchianianie paracetamolu, z
mozliwym zahamowaniem jego efektywnosci
poprzez adsorpcje paracetamolu w jelicie.

Ryfampicyna Zwicksza Kklirens paracetamolu i tworzenie
jego hepatotoksycznych metabolitow wyniku
mozliwej indukcji jego metabolizmu w
watrobie.




Ponizej niektére z potencjalnie najbardziej znaczacych interakcji wplywajace na klinicznie
istotne zmiany w stosowaniu innych produktow leczniczych:

Jednoczesne stosowanie paracetamolu z:

Mozliwe dzialania uboczne:

Dosutne  antykoagulanty  (acenokumarol,
warfaryna)

Dzialanie przeciwzakrzepowe moze bycé
nasilone, poprzez hamujacy wplyw na
watrobowa produkcje czynnikow krzepnigcia.
Jednak, z powodu najwyrazniej niskiego
klinicznego znaczenia tej interakcji u
wigkszosci  pacjentow, inna  terapia
przeciwbdlowa przy uzyciu salicylanow jest
rozwazana u pacjentdow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe. Pomimo to, dawka i
dtugos$¢ terapii powinna by¢ tak krotka jak to
mozliwe z okresowa kontrolg INR.

Chloramfenikol

Nasilona  toksyczno$¢  chloramfenikolu,
najpewniej poprzez zahamowanie jego
metabolizmu w watrobie.

Lamotrygina

Zmniejsza biodostepnos¢ lamotryginy z
mozliwym ostabieniem jej dzialania, z
powodu prawdopodobnego indukowania jej
metabolizmu watrobowego

Zydowudyna

Pomimo, iz mozliwy wzrost toksycznos$ci
zydowudyny (neutropenia,
hepatotoksyczno$¢) byl opisywany w
pojedynczych przypadkach, wydaje sig, ze nie
ma interakcji tylu kinetycznego pomiedzy
tymi dwoma lekami.

Interakcje z badaniami diagnostycznymi:

Paracetamol moze wplywa¢ na wyniki
nastepujacych oznaczen:

Mozliwe efekty:

Krew

Wazrost (biologiczny) aminotransferaz (AIAT
i AspAT), fosfatazy zasadowej, amoniaku,
bilirubiny, kreatyniny, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) 1 mocznika; wzrost
(interferencja z badaniem) poziomu glukozy,
teofiliny oraz kwasu moczowego. Wzrost time
czasu protrombinowego (u  pacjentow
stosujacych przewlekte leczenie warfaryna,
jednak bez znaczenia klinicznego). Obnizenie
poziomu glukozy (interferencja z badaniem)
oznaczanej przy uzyciu metody oksydaza-
peroksydaza.

Mocz

Moze wystgpic falszywy wzrost

metadrenaliny oraz kwasu moczowego.

Mocz oznaczenia kwasem 5-
hydroksyindolooctowym (5-HIAA)

Paracetamol moze powodowaé falszywie
pozytywne wyniki oceny jakosciowej testow
przesiewowych wykorzystujacych odczynnik
nitrozonaftolowy.  Test ilosciowy  jest
niezaburzony.

Test bentiromidowy do oceny dysfunkcji

Paracetamol, podobnie jak bentiromid, jest




trzustki takze metabolizowany do arylaminy, i w ten
sposob ujawniona ilo§¢ odzyskanego kwasu
paraaminobenzoesowego (PABA) wzrasta;
zaleca si¢ przerwanie leczenia paracetamolem
na co najmniej trzy dni przed podaniem
bentiromidu

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane z badan epidemiologicznych dotyczacych doustnego stosowania paracetamolu w dawkach
terapeutycznych nie wskazuja na niepozadane dziatania w cigzy lub na zdrowie plodu lub
noworodka. Dane prospektywne dotyczace przedawkowania podczas cigzy nie wskazujg na
zwigkszone ryzyko wystgpowania wad rozwojowych. Badania dotyczace wplywu na
reprodukcje po podaniu doustnym nie wykazaly Zadnych oznak wystgpowania wad
rozwojowych ani fetotoksycznosci (patrz punkt 5.3).

Paracetamol jest uwazany za bezpieczny w zwyklych dawkach terapeutycznych do
krotkoterminowego stosowania i moze by¢ stosowany podczas cigzy po ocenie stosunku
korzysci i ryzyka.

W trakcie cigzy paracetamol nie powinien by¢ przyjmowany przez diugi czas, w wysokich
dawkach czy w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi gdyz bezpieczenstwo stosowania
w takich przypadkach nie zostatlo potwierdzone.

Karmienie piersig

Po podaniu doustnym paracetamol przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Nie
donoszono o niepozadanym wptywie na niemowleta. Paracetamol moze by¢ stosowany przez
kobiety karmiace piersia, tak dtugo jak zalecane dawkowanie nie zostanie przekroczone.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Paracetamol nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn. Jednakze
nalezy rozwazy¢, iz w trakcie terapii przy uzyciu paracetamolu mozna zaobserwowac takie
dziatania niepozadane jak lekka senno$¢ i zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje wymienione ponizej sa opisany w nastgpujacej czestosci wystgpowania: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10,000 do
<1/1,000); bardzo rzadko (<1/10,000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego:
- Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, pancytopenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
- Czesto: lekka sennosc¢
- Niezbyt czgsto: zawroty glowy, senno$¢, nerwowosc.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
- Niezbyt czg¢sto: uczucie palenia w gardle.
- Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentéw predysponowanych.




Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:
- Czesto: nudnosci, wymioty.
- Niezbyt czgsto: biegunka, bol brzucha, z.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
Biologiczne objawy hepatotoksycznosci moga zostaé zaobserwowane poprzez wzrost poziomu
transaminaz po terapii wysokimi dawkami paracetamolu.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
- Rzadko: alergiczne zapalenie skory, wlaczajac reakcje nadwrazliwosci (mianowicie
pokrzywka, $wiad), rumien i obrzgk naczynioruchowy.

- Niezbyt czesto: skutki nefrotoksyczne. Nie byly one opisywane w przypadku stosowania
dawek terapeutycznych, za wyjatkiem, jako wynik przedtuzonego podawania.

Biologiczne objawy hepatotoksycznosci mogg zostaé zaobserwowane poprzez wzrost poziomu
transaminaz po terapii wysokimi dawkami acetaminofenu.

4.9 Przedawkowanie

Przyjecie wysokich dawek paracetamolu moze prowadzi¢ do objawow zatrucia z opdznieniem
24 do 48 godzin. U pacjentdow moze rozwingé si¢ dysfunkcja watroby, martwica komorek
watroby i $pigczka watrobowa (ktora moze by¢ $miertelna).

Moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek jako nastgpstwo niewydolnosci watroby lub, rzadzie;j,
W sytuacji jej niewyst¢powania.

Pacjenci otrzymujacy terapi¢ lekami indukujgcymi enzymy lub z alkoholizmem w wywiadzie
maja podwyzszong podatno$¢ na rozwoj hepatotoksycznosci.

Uszkodzenie watroby jest mozliwe u dorostych, ktorzy przyjeli 10g lub wigcej paracetamolu.
Spozycie 5g lub wigcej paracetamolu moze doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz ponizej).

Czynniki ryzyka:
Jesli pacjent

a) jest diugotrwale leczony karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem,
ryfampicyna, zielem dziurawca lub innym lekiem indukujacym enzymy watrobowe.

lub

b) Regularnie spozywa alkohol etylowy w ilo$ciach przewyzszajacych zalecane.

lub

¢) Jest najpewniej w stanie niedoboru glutationu np. zaburzenia jedzenia, mukowiscydoza,
infekcja HIV, wygtodzenie, wyniszczenie

Nastepujace objawy przedawkowania paracetamolu moga wystapic:

- W fazie I, ktéra trwa 12 do 14 godzin po przedawkowaniu, pacjenci moga, czesto, przejawiac
blados$¢, nudnosci, wymioty, potliwos¢, sennosé i zte samopoczucie.

- W fazie II, po 24 do 48 godzin, jest obserwowana subiektywna poprawa objawow, lecz
pierwsze oznaki uszkodzenia watroby zaczynaja si¢ pojawiac: lekki bol brzucha, powickszenie
watroby, wzrost pozioméw aminotransferaz oraz bilirubiny, wydtuzony czas protrombinowy
oraz skapomocz.

- W fazie I, po 48 godzinach, poziom aminotransferaz osigga maksimum, z zoltaczka,
zaburzenia krzepnigcia krwi, hypoglikemia, rozwo6j $piaczki watrobowe;.



Donoszono o wystepowaniu arytmii serca.

U dorostych hepatotoksyczno§¢ moze wystapi¢ po spozyciu dawki pojedynczej 10-15 g (150-
250 mg/kg) paracetamolu; dawki 20-25 g lub wyzsze sa potencjalnie $§miertelne.
Przypadki $miertelne sg rzadkie przy dawkach mniejszych niz 15 g paracetamolu.

Leczenie:

Wiasciwa kontrola przedawkowania paracetamolu wymaga natychmiastowego leczenia.
Pomimo brakéw wczesnych objawdw, pacjenci powinni zosta¢ zabrani na ostry dyzur do
szpitala w celu natychmiastowego leczenia.

Natychmiastowe leczenie w przypadku przedawkowania paracetamolu polega na oproznieniu
zotadka poprzez jego odessanie lub plukanie oraz podanie wegla aktywowanego (tylko jesli
antidotum jest podawane dozylnie,, gdyz wegiel aktywowany zatrzyma wchianianie antidotum
podanego doustnie), kiedy zatrucie zdarzyto si¢ mniej niz 4 godziny temu i w dawce réwnej lub
wigkszej niz 10 g.

Jako ze ilo$¢ przyjetego paracetamolu jest zazwyczaj nieznana, niemiarodajna dla podejscia
terapeutycznego, oznaczenie stgzenia paracetamolu w osoczu powinno zostaé wykonane jak
najszybciej, jednak nigdy przed uptywem 4 godzin od przyjecia (aby zapewnié, ze maksymalne
stezenie zostato juz osiagniete). Wlasciwa terapia z antidotum, acetylocysteing, powinna zostac¢
podana jak najszybciej (nie powinno sie czeka¢ na wyniki badan laboratoryjnych z
rozpoczeciem terapii zatrucia) jesli nie mingto wigcej niz 24 godziny od przyjecia. Wyniki sg
bardzo dobre, jesli acetylocysteina jest podana w ciggu pierwszych 16 godzin, a zwlaszcza
pierwszych 8 godzin. Jakkolwiek, sa doniesienia o sukcesach terapeutycznych nawet, gdy
podanie acetylocysteiny zostato rozpoczete 36 godzin po przyjeciu paracetamolu. Jesli pacjent
nie jest w stanie przyja¢ acetylocysteiny z powodu wymiotdw, umieszczenie sondy
dwynastniczej umozliwi jej podanie. Inng mozliwoscig jest podanie doustne metioniny, jesli
pacjent nie wymiotuje i jest przytomny.

U pacjentow z niewydolno$cia watroby powinien zosta¢ podany dozylnie roztwor glukozy w
celu prewencji hypoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, Paracetamol.
Kod ATC: N02BEO1

Paracetamol ma farmakologiczne wilasciwosci, o udowodnionej skutecznosci, jako $rodek
przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy, dodatkowo wykazuje staby efekt przeciwzapalny.
Mechanizm dziatania przeciwbdlowego nie zostal w pelni okreslony. Gléwny mechanizm
dziatania paracetamolu moze polega¢ na hamowaniu syntezy prostaglandyn w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz, w mniejszym stopniu, poprzez aktywnos$¢ obwodowa
polegajaca na blokowaniu tworzenia impulsow bolowych. Aktywnos¢ obwodowa moze by¢
takze efektem hamowania syntezy prostaglandyn lub hamowania syntezy lub aktywnos$ci
innych substancji, ktére uwrazliwiaja receptory bolowe na stymulacj¢ mechaniczng czy
chemiczng.

Paracetamol prawdopodobnie dziata przeciwgoraczkowo poprzez bezposrednie dziatanie na
osrodek regulacji ciepta w podwzgoérzu, ktéry powoduje obwodowe rozszerzenie naczyn



powodujace zwigkszony przeptyw krwi w skorze, pocenie oraz utratg ciepla. Wplyw osrodkowy
prawdopodobnie polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn w podwzgorzu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:

Po podaniu doustnym paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Po podaniu paracetamolu, maksymalne stezenie w osoczu osigga si¢ w ciggulO
do 60 minut. Po 8 godzinach jedynie mata ilo$¢ leku jest wykrywalna w osoczu.

Dystrybucja:
Paracetamol jest szybko i réwnomiernie rozprowadzany do wickszosci tkanek. Wigzanie
paracetamolu z biatkami osocza jest nieistotne.

Metabolizm:

Paracetamol jest metabolizowany przez enzymy ukladu mikrosomow w watrobie. Okoto 80 -
85% paracetamolu w ciele jest sprzegane gltdwnie z kwasem glukuronowym, rzadziej z kwasem
siarkowym. Mata ilo$¢ paracetamolu jest deacetylowana, najpewniej do p-aminofenolu, ktory
powoduje methemoglobinemie.

Wyniki badan przeprowadzonych in vitro i na zwierzetach potwierdzajg, iz male ilosci
paracetamolu sa metabolizowane przez mikrosomowy enzym cytochrom P-450, dajacy aktywny
metabolit posredni, ktory jest w wigkszosci metabolizowany poprzez droge sprzegania z
glutationem 1 ostatecznie wydzielony z moczem w kwasem merkapturowym. Sugeruje si¢, iz
ten posredni metabolit jest odpowiedzialny za martwice watroby indukowana przez paracetamol
oraz, ze duze dawki paracetamolu moga powodowac niedobor glutationu, ktory powoduje
dezaktywacje¢ tego toksycznego metabolitu.

Przy wysokich dawkach wydajnos¢ drogi metabolicznej sprzggania w kwasem glukuronowym
oraz z kwasem siarkowym moze zosta¢ przekroczona, co skutkuje zwickszeniem metabolizmu
paracetamolu innymi drogami.

Leki podejrzewane o wptyw na ten proces metaboliczny (jak na przyktad: acetylocysteina,
cysteina, merkaptoamina) byly badane jako mozliwe antidota hepatotoksycznosci wywotanej
przez paracetamol.

Wydalanie:

Okres poéltrwania paracetamolu w osoczu wynosi 1,25 — 3 godziny. Okres péitrwania w osoczu
moze y¢ wydluzony w przypadku przyjecia dawek toksycznych Iub u pacjentow z
uszkodzeniami watroby.

Paracetamol jest wydalany z moczem gloéwnie jako glukuronian acetaminofenu i w matych
ilo$ciach jako siarczan i merkaptan acetaminofenu oraz w postaci niezmienione;.

Okoto 85% dawki paracetamolu jest wydalana z moczem w formie wolnej lub sprzezonej w
ciggu 24 godzin po przyjeciu. U pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig nerek
podanie paracetamolu moze skutkowa¢ nagromadzeniem paracetamolu sprz¢zonego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na myszach i szczurach wykazaty potencjal genotoksyczny i kancerogenny (guzy
watroby i pgcherza) paracetamolu podawanego w dawkach hepatatoksycznych. Jednak uwaza
si¢, ze ta genotoksyczna i kancerogenna aktywnos¢ jest zwigzana ze zmianami metabolizmu
paracetamolu, gdy ten jest podawany w wysokich dawkach/wysokim stezeniu i nie powoduje
ryzyka dla stosowania klinicznego.

W dawkach niehepatotoksycznych paracetamol nie byl teratogenny u myszy oraz nie
powodowatl anomalii w rozwoju wewnatrzmacicznym u szczurow. Wysokie dawki



paracetamolu podane doustnie wplywaja niekorzystnie na spermatogeneze oraz powoduja
atrofig jader.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Cytrynian sodu
Sacharoza
Parahydroksybenzoesan metylu (E218)
Parahydroksybenzoesan propylu (E216)
Guma ksantan
Woda oczyszczona
Aromat pomarafnczowy:
Aromaty naturalne
Aromaty sztuczne
alkohol etylowy
Butylohydroksyanizol (E320)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata dla nieotwartej butelki.

Zawiesina doustna powinna zosta¢ zuzyta w ciggu 6 miesigcy od pierwszego otworzenia
butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zabezpieczenia przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

85 ml zawiesiny doustnej w bursztynowej, szklanej butelce (typ II1) z zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci w opakowaniu tekturowym zawierajacym takze 5 ml
dozujaca strzykawke doustna z podziatka co 0,25 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Niewykorzystane leki oraz materiaty odpadowe powinny zosta¢ usuni¢te zgodnie z lokalnymi
wymogami.
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