CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO \

APIREDOL, 100 mg/ml, roztwér doustny H

2. SKLAD JAKOSCIOWY I TLOSCIOWY
1 ml roztworu doustnego zawiera 100 mg paracetamolu.

Substancje pomocnicze:
Azorubina (E122) ..o 0,050 mg/ml
BAanol ..o s 0,0012 ml/mi

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér doustny.
Przezroczysty, czerwony roztwar.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenic objawowe goraczki trwajacej nie diuzej niz 3 dni oraz bolu o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Preparat Apiredol 100 mg/ml roztwoér doustny jest przeznaczony dla dzieci o masie ciata do 32
kg (w przyblizeniu od 0 miesigey do 10 lat). Nalezy koniecznie stosowaé si¢ do dawkowania
okreslonego na podstawie masy ciala dziecka i w ten spos6b okresli¢ odpowiednia dawke

wyrazong w ml roztworu doustnego. Przyblizony wiek ustalony na podstawie masy ciafa jest
podany do informacji.

7Zalecana dawka dobowa paracetamolu wynosi okoto 60 mg/kg me./dobe, ktéra podawana jest
w 4 lub 6 dawkach na dobe, np. 15 mg/kg mc. co 6 godzin lub 10 mg/kg me. co 4 godziny.

Aby podaé dawke 15 mg/kg me. co 6 godzin, nalezy stosowa¢ sie do ponizszych instrukcji:

Do 4 kg (0 do 3 miesigey): 0,6 ml (60 mg), co odpowiada 15 kroplom.
Do 7 kg (4 do 8 miesigey): 1,0 ml (100 mg), co odpowiada 25 kroplom.
Do 8 kg (9 do 11 miesigey): 1,2 ml (120 mg), co odpowiada 30 kroplom-.
Do 10,5 kg (12 do 23 miesigcy): 1,6 ml (160 mg), co odpowiada 40 kroplom.
Do 13 kg (2 do 3 lat): 2,0 ml (200 mg)

Do 18,5 kg (4 do 5 lat): 2,8 ml (280 mg)



Do 24 kg (6 do 8 lat): 3,6 ml (360 mg)

Do 32 kg (9 do 10 lat): 4,8 ml (480 mg)

Dawka moze by¢ powtarzana co 6 godzin.

Jezeli pozadane dzialanie nie zostanie osiagnigte w ciagn 3 - 4 godzin, preparat moze byé

podawany co 4 godziny. W takim przypadku nalezy podawaé dawke 10 mg/kg me.

U niemowlat o masie ciata ponizej 7 kg (6 miesigcy) zaleca sig stosowanie czopkéw (jezeli sa
dostepne), poza przypadkami, w ktdrych podanie tej postaci farmaceutycznej jest niemozliwe z
przyczyn klinicznych (np. biegunka).

U dzieci w wieku ponizej 3 lat paracetamol powinien byé¢ stosowany wylacznie z zalecenia
lekarza.

Maksymalna zalecana dawka

Dawka catkowita paracetamolu nie powinna by¢ wieksza niz 80 mg/kg mc. u dzieci o masie
ciata ponizej 40 kg.

Patrz punkt 4.4,

Czestosé podawania

Systematyczne podawanie leku pozwala uniknaé bolu lub wahan temperatury,

U dzieci, pedawanie leku powinno odbywaé sig¢ w statych odstepach czasu, wlaczajae w to
godziny nocne, najlepiej co 6 godzin, ale zachowujac przerwy pomiedzy dawkami nie krotsze
niz 4 godziny.

Niewvdolnosé nerek

W przypadku ostrej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min), nalezy
zwigkszy¢ minimalng przerwe pomigdzy 2 kolejnymi dawkami leku, ktéra powinna wynosié
8 godzin,

Sposob podania
Podanie doustne.

U dzieci ponizej 3 lat, zaleca si¢ podawanie roztworu doustnego z wykorzystaniem zakraplacza
dotaczonego do opakowania 30 ml.

U dzieci powyzej 3 lat, zaleca si¢ podawanie roztworu doustnego z wykorzystaniem strzykawki
doustnej dotaczonej do opakowania 60 ml.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na paracetamol lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Ostra niewydolno$¢ watroby.

Wirusowe zapalenie watroby.

Cigzka niedokrwistos¢ hemolityczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroZznoéci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Podawanie dawek wigkszych niz zalecane pocigga za soba powazne ryzyko uszkodzenia
watroby, Odtrutka powinna zostaé podana tak szybko, jak to mozliwe (patrz punkt 4.9).



Aby unikna¢ ryzyka przedawkowania;

- naleZy zawsze sprawdzi¢ czy paracetamol nie jest skiadnikiem innych lekow,
podawanych w tym samym czasie;

- nalezy przestrzegaé zalecanych dawek.

Dawka catkowita paracetamolu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg/kg mc. na dobe u dzieci o

masie ciata mniejszej niz 40 kg i 3 g na dobe dla dorostych oraz dzieci o masie ciata 41 do 50
kg (patrz punkt 4.9).

$rodki ostroznosei _dotyczace stosowania
Paracetamol powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ei w przypadku:

przewlekiego niedozywienia (niewielkie zapasy glutationu watrobowego)
masy ciata <50 kg

niewydolnosci watroby

przewleklej choroby alkoholowe;j

cigzkiej niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min., patrz punkt 4.2)
zaburzenia czynnoéci nerek

cigzkiej niewydolnosé serca

chordb phue

¢ niedokrwistosci

¢ niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

s odwodnienia

U dzieci leczonych paracetamolem w dawce 60 mg/kg me na dobe, jednoczesne podawanie
innych lekéw przeciwgoraczkowych jest nieuzasadnione, poza przypadkami, w ktérych
dotychczasowa terapia nie przynosi rezultatGw.

W przypadku nawracajacej goraczki, wysokiej goraczki (>39 °C), objawdw infekeji wtornej lub
utrzymywania si¢ objawéw przez ponad 3 dni, lekarz powinien ponownie dokona¢ klinicznej
oceny zastosowanego leczenia.

Jezeli bol utrzymuje sig dtuzej niz 3 dni u dzieci lub dtuzej niz 5 dni u dorostych (2 dni w
przypadku bélu gardta), goraczka trwa ponad 3 dni, nastapi pogorszenie lub pojawiaja sie inne
objawy, nalezy przerwaé leczenie i skonsultowac sie z lekarzem.

Nalezy zachowal ostroznos¢ u astmatykéw z nadwrazliwodcia na kwas acetylosalicylowy, gdyz
opisywano u tych pacjentdw reakcje typu bronchospastycznego o tagodnym nasileniu przy
stosowaniu paracetamolu (reakcja krzyzowa), Opisane objawy wystgpowaly jedynie u 5%
badanych osdb.

Waine informacje dotyczace niektérych skladnikow preparatu Apiredol 100 mg/ml
roztwor doustny:

Produkt leczniczy moze wywolywac reakcje alergiczne, poniewaz zawiera azorubing
(karmoizyng). Preparat moze wywolywacl astmg, szczegdlnie u pacjentéw uczulonych na kwas
acetylosalicylowy.

Ten produkt leczniczy zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkohol), rﬁniejsze niz 100 mg na

dawke (0,0012 ml/ml),
4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Paracetamol jest metabolizowany gidéwnie w watrobie 1 w zwiazku z tym moze oddziatywaé z

innymi produktami leczniczymi, ktére wykorzystujg te same szlaki metaboliczne lub ktdre sa
zdolne do hamowania lub indukcji tych szlakéw. Niektdre z metabolitéw wykazuja wtasciwosci



hepatotoksyczne i w zwiazku z tym, réwnoczesne podawanie silnych induktoréw enzyméw
(ryfampicyna, niektére leki przeciwdrgawkowe, itp.) moga wywolywaé reakcje
hepatotoksyczne, szczegélnie w przypadku stosowania duzych dawek paracetamolu.

Wybrane, najwaznigjsze interakcje zostaly opisane ponizej:

Alkohol etylowy: zwigksza toksyczno$¢ paracetamolu, prawdopodobnie poprzez
indukcje wytwarzania hepatotoksycznych pochodnych paracetamolu w watrobie.
Doustne preparaty przeciwzakrzepowe (acenokumarol, warfaryna):
prawdopodobnie nasilaja  dzialanie przeciwzakrzepowe, poprzez hamowanie
wytwarzania czynnikéw krzepnigcia w watrobie. Pomimo, Ze interakcje te wydaja sie
mie¢ matle znaczenie kliniczne u wigkszosci pacjentdw, nalezy rozwazyé stosowanie
innych $rodkéw  przeciwbolowych (salicylandw) u pacjentéw stosujacych leki
przeciwzakrzepowe. Niezaleznie od tego, dawka powinna byé tak mala, a czas trwania
leczenia tak krotki jak to mozliwe, wraz z okresowymi badaniami poziomu INR,

Leki przeciwcholinergiczne (glikopironium, propantelina): zmniejszaja wchianianie
paracetamolu, z mozliwym hamowaniem jego dziatania poprzez zmniejszenie
szybkosci oprozniania zotadka.

Hormonalne Srodki antykoncepcyjne/estrogeny: zmniejszaja stezenie paracetamolu
w osoczu, z mozliwym hamowaniem jego dziatania, prawdopodobnie poprzez indukcije
jego metabolizmu,

Leki przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital, metylofenobarbital, prymidon):
zmniejszajg biodostgpnoé¢ paracetamolu, jak réwniez podwyzszaja hepatotoksycznosé
przy przedawkowaniu, poprzez indukcjg metabolizmu w watrobie.

Wegiel aktywowany: zmniejsza wchianianie paracetamolu, jezeli zostanie podany w
krétkim czasie po przedawkowaniu.

Chloramfenikol: zwigkszenie toksycznosci chloramfenikolu, prawdopodobnie poprzez
hamowanie jego metabolizmu w watrobie.

Izoniazyd: zmniejszenie klirensu paracetamolu, z mozliwym nasileniem jego dziatania i
(lub} toksycznosei, poprzez hamowanie jego metabolizmu w watrobie.

Lamotrygina: zmniejszenie biodostgpnosci lamotryginy, z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci jej dzialania, w zwigzku z mozliwa indukcja jej metabolizmu w watrobie.
Metoklopramid i domperydon: wzmozone wchianianie paracetamolu w jelicie
cienkim, w zwiazku z wplywem wyzej wymienionych lekdéw na proces oprézniania
zotadka.

Probenecyd: wydtuza okres péttrwania paracetamolu w osoczu, poprzez zmniejszenie
szybkosci rozpadu oraz wydzielania z moczem jego metabolitow.

Propranoclol: zwigksza st¢zenie paracetamolv w osoczu, prawdopodobnie poprzez
hamowanie jego metabolizmu w watrobie.

Zywice jonowymienne (cholestyramina): zmniejszaja wchianianie paracetamolu, z
mozliwym hamowaniem jego skutecznosci w zwigzku z wehianianiem paracetamolu w
jelicie.

Ryfampicyna: zwigksza klirens paracetamolu i tworzenie jego metabolitéw o
wiasciwosciach hepatotoksycznych w zwiazku z prawdopodobna indukcjg jego
metabolizmu w watrobie.

Zydowudyna: pomimo opisanego, w pojedynczych przypadkach, wzrostu toksycznosei
zydowudyny (neutropenia, hepatotoksycznosdé), wydaje sig, ze nie wystgpuje Zadna
interakcja typu kinetycznego pomigdzy tymi dwoma lekami.

Interakcije z testami diagnostycznymi:

Paracetamol moze wptywaé na wartosci nastgpujacych badan diagnostycznych:

Krew: zwigkszenie (biologiczne) aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT)z
alkalicznej fosfatazy, amoniaku, bilirubiny, kreatyniny, dehydrogenazy mleczanowej




(LDH) i mocznika; wzrost (interferencja z testem) poziomu glukozy, teofiliny i kwasu
moczowego. Wzrost czasu protrombinowego (u pacjentéw na terapii podtrzymujacej z
wykorzystaniem warfaryny, ale jest to nieistotne z klinicznego punktu widzenia).
Obnizenie (interferencja z testem) stezenia glukozy przy wykorzystanina metody
oksydazy-peroksydazy.

» Mocz: moze pojawi¢ sig¢ falszywe zwigkszenie stezenia metadrenaliny i kwasu
moczowego.

» Test z wykorzystaniem bentyromidu stosowany w ocenie niewvdolnodci trzustki: w
zwigzku z tym, iz paracetamol, podobnie jak bentyromid, jest metabolizowany do
aryloaminy,  obserwuje  si¢  podwyiszong  ilo§¢  odzyskanego  kwasu
p-aminobenzoesowego (PABA). Zaleca sig, przerwanie stosowania paracetamolu
przynajmniej trzy dni przed podaniem bentyromidu,

* Oznaczanie kwasu_5-hydroksyindolooctowego w moczu: paracetamol moze byé
przyczyng uzyskiwania falszywie pozytywnych wynikéw w jakosciowym badaniu z
wykorzystaniem odczynnika nitrozonaftolu. Lek nie wplywa na wyniki testu
ilosciowego.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania paracetamolu w dawkach leczniczych nie
wskazuja na jego szkodliwe dzialanie na przebieg ciazy lub stan zdrowia plodu / noworodka.
Dane prospektywne dotyczace przedawkowania paracetamolu w czasie ciazy nie wskazuja na
podwyzszone ryzyko wystapienia wad rozwojowych. Badania nad wplywem paracetamolu
podawanego doustnie na zdolnos$é do rozrodu nie wykazaty zwigkszonego ryzyka wystapienia
wad rozwojowych ani toksycznosci dla ptodu.

W zwiazku z tym, w normalnych warunkach paracetamol moze by¢ stosowany przez caly okres
cigZy, po dokonaniu oceny korzysci do ryzyka.

W czasie cigZy, nie nalezy stosowaé paracetamolu przez dtuzszy czas, w duzych dawkach lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, poniewaz bezpieczefistwo stosowania w takich
przypadkach nie zostato udowodnione.

Laktacja

Po podaniu doustnym, paracetamol przenika w malych ilosciach do mleka matki. Nie
stwierdzono wystepowania dziatan niepozadanych u noworodkdw karmionych piersia. W czasie
karmienia piersia mozna stosowaé dawki lecznicze tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Apiredol nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu., '

4.8 Dzialania niepozadane

Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych paracetamol, objawy
niepozadane pojawiaja si¢ rzadko lub bardzo rzadko. Objawy te zostaly opisane poniZej:

Czgstotliwosel wystgpowania zdefiniowane sg nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10), czgsto
(=1/100, do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1,000 do <1/100), rzadko (=1/10,000 do <1/1,000) i
bardzo rzadko (<1/10,000). :

1
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo rzadko: Matoplytkowosé, agranulocytoza, leukopenia, neutropenia, niedokrwistosé
hemolityczna,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: Hipoglikemia.

Zaburzenia serca:

Rzadko: Niedocisnienie.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Rzadko: Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych.
Bardzo rzadko: Hepatotoksycznos¢ (zéttaczka).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Bardzo rzadko: Ropomocz jatowy (metny mocz), dzialania niepozadane ze strony nerek (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
Rzadko: Ogoblne zle samopoczucie.

Bardzo rzadko: Objawy nadwrazliwosci poczawszy od zwyklej wysypki skémej lub pokrzywki
do wstrzasu anafilaktycznego. Pojawianie sig tych objawéw wymaga przerwania leczenia.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie leku moze objawiaé si¢: zawrotami glowy, wymiotami, utraty apetytu,
z0ltaczka, bolem brzucha oraz niewydolnoscia nerek i watroby. Jezeli pacjent przyjat zbyt duza
dawke leku, powinien zosta¢ natychmiast zabrany do o$rodka zdrowia nawet, jezeli nie
pojawily sig zadne cigzkie objawy. Mimo ze objawy przedawkowania moga stanowié
zagrozenie dla Zycia, czesto nie pojawiajg si¢ natychmiast po przyjeciu nadmiernej dawki, ale
dopiero po trzech dniach. Smieré moze nastapi¢ w wyniku martwicy watroby. Moze pojawié sie
ostra niewydolnoéé nerek.

Przedawkowanie paracetamolu ocenia si¢ w czterech fazach, poczawszy od momentu przyjecia
nadmiernej dawki.

FAZA 1 (12-24 godziny): nudnoéci, wymioty, obfite pocenie i jadlowstret

FAZA 11 (24-48 godzin). poprawa kliniczna; zaczyna wzrasta¢ aktywnoé¢ AspAT, AIAT,
bilirubiny i protrombiny,

FAZA III (72-96 godzin): najwigksza hepatotoksycznos¢; wartosci AspATmoga siggnaé
poziomu 20 000, '

FAZA TV (7-8 dni): powrdt do zdrowia.

Moie wystapi¢ hepatotoksycznos¢. Minimalna dawka toksyczna to 6 g u doroslych i powyzej
100 mg/kg masy ciata u dzieci. Dawki wigksze niz 20-25 g sa potencjalnie $miertelne. Objawy
hepatotoksyczno$ci obejmuja: nudnosci, wymioty, jadfowstret, zle samopoczucie, obfite
pocenie, bdl brzucha i biegunke. Hepatotoksycznosé nie jest obserwowana przed uplywem
48-72 godzin od przyjecia leku. Jezeli przyjeta dawka jest wieksza niz 150 mg/kg me. lub nie
jest mozliwe dokfadne ustalenie przyjete; dawki, probka osocza powinna zostaé pobrana
po 4 godzinach od przyjecia leku. Jezeli wystapi hepatotoksycznoéé, powinny zostad
przeprowadzone badania czynnosci watroby, ktére nalezy powtarzaé co 24 godziny.
Niewydolnosé watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, spiaczki i $mierci.




Wykazano zwiazek pomiedzy stezeniem paracetamolu w osoczu wigkszym niz 300 pg/ml,
obserwowanym 4 godziny od przyjecia leku, a uszkodzeniami watroby u 90% pacjentow.
Proces ten zachodzi juz w przypadku stezenia paracetamolu w osoczu wigkszego niz 120 ug/mil
po 4 godzinach od przyjecia lub 30 pg/ml po 12 godzinach od przyjecia.

Diugotrwale przyjmowanie dawek leku wickszych niz 4 g/dobe moze prowadzié do
przejsciowej hepatotoksycznosci. Moze dojsé do martwicy kanalikow nerkowych i uszkodzenia
migsnia sercowego.

Leczenie: aspiracja oraz ptukanie zotadka powinny byé wykonane we wszystkich przypadkach,
najlepiej w ciagu 4 godzin od przyjecia nadmiernej dawki leku.

Istnieje specyficzne antidotum stosowane przy zatruciu paracetamolem: N-acetylocysteina.
Zalecana dawka wynosi 300 mg/kg me. N-acetylocysteiny (co odpowiada 1,5 mbkg mc.
20% roztworu wodnego; pH: 6,5), podawana dozylmie przez 20 godzin i 15 minut, w
nastepujacy sposdb:

D) Dorosli
1. Dawka nasycajaca: 150 mg/kg me. (co odpowiada 0,75 mlkg mec. 20% roztworu

wodnego N-acetylocysteiny; pH: 6,5) podawane poprzez powolna infuzje dozylna Ilub
rozcieficzone w 200 ml 5% dekstrozy przez 15 minut.

2. Leczenie podtrzymujace:

a) Poczatkowo nalezy podaé 50 mg/kg me. (co odpowiada 25 ml/kg 20% roztworn wodnego
N-acetylocysteiny; pH: 6,5) w 500 ml 5% dekstrozy poprzez powolna infuzje dozylna przez
4 godziny.

b) Nastepnie, nalezy poda¢ 100 mg/kg mec. (co odpowiada 0,50 ml/kg me. 20% roztworu
wodnego N-acetylocysteiny, pH: 6,5) w 1000 ml 5% dekstrozy poprzez powolng infuzje
dozylna przez 16 godzin.

II) Dzieci
llos¢ 5% roztworu dekstrozy do infuzji powinna byé dostosowana do wieku i masy ciata
dziecka, w celu uniknigcia zatoréw naczyniowych w plucach.

Odtrutka jest najbardziej skuteczna jezeli zostanie podana w ciagu 8 godzin od zatrucia. Jej
skuteczno$¢ zmniejsza si¢ stopniowo po o$miu godzinach i jest nieskuteczna 15 godzin po
zatruciu.

Podawanie 20% wodnego roztworu N-acetylocysteiny moze zostaé przerwane w momencie,
gdy badanie krwi wykaze stezenie paracetamolu ponizej 200 pg/ml.

Dziatania niepozadane IV N-acetylocysteiny: Bardzo rzadko obserwowano wysypke skdrna
i anafilaksj¢ w ciggu 15 minut do 1 godziny od rozpoczecia infuzji.

Przy podaniu doustnym, odtrutka (N-acetylocysteina) powinna zostaé podana w ciagu
10 godzin od przedawkowania. Zalecana dawka odtrutki dla dorostych wynosi:

- dawka pojedyncza wynoszaca 140 mg/kg masy ciata.
- 17 dawek po 70 mg/kg masy ciata, co 4 godziny.

Ze wzgledu na nieprzyjemny zapach oraz drazniace i wywolujace stan zapalny wiadciwosci,
przed podaniem, kazda dawka powinna zostaé rozcienczona do stezenia 5% w napoju typu cola,
soku pomaranczowym, soku winogronowym lub wodzie. Jezeli w ciagu godziny od podania
pojawia sig wymioty, nalezy powtdrzy¢ dawke. Jezeli jest to konieczne, odtrutka (rozpuszczona

w wodzie) moze zostaé podana przez sonde dwunastniczna.
|
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki przeciwbélowe i przeciwgoraczkowe: anilidy,
kod ATC: N02BEO1

Paracetamol  jest lekiem przeciwbdlowym, posiadajacym  rdwniez  wiagciwodci
przeciwgoraczkowe. Mechanizm dziatania przeciwbdlowego nie zostal w peini poznany.
Paracetamol moze dziata¢ gtéwnie poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn w osrodkowym
uktadzie nerwowym i w mniejszym stopniu, poprzez blokowanie sygnatow bolu w obwodowym
ukfadzie nerwowym. Dzialanie obwodowe moze byé réwniez zwiazane z hamowaniem syntezy
prostaglandyn lub hamowaniem syntezy lub dziatania innych substancji uwrazliwiajacych
receptory bolu na mechaniczna leb chemiczna stymulacje.

Dziatanie przeciwgoraczkowe paracetamolu jest prawdopodobnie zwiazane z bezposrednim
oddziatywaniem na podwzgoérzowy oérodek termoregulacji powodujac rozszerzenie naczyn
obwodowyeh, co skutkuje zwickszonym poceniem, zwigkszonym przeptywem krwi przez skore
i utrata ciepta. Dzialanie o$rodkowe prawdopodobnie wiaze st¢ z hamowaniem syntezy
prostaglandyn w podwzgorzu.

52 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnosé leku po podawaniu doustnym wynosi 75-85%. Lek Jjest szybko i w znacznym
stopniu wchtaniany, osiagajac, w zaleznosci od postaci farmaceutycznej, maksymalne stgzenie
w osoczu w ciggu 0,5-2 godzin. Stopien wigzania si¢ paracetamolu z biatkami osocza Wwynosi
okoto 10%. Czas potrzebny do uzyskania maksymalnego dziatania wynosi 1 do 3 godzin, a
dzialanic utrzymuje si¢ przez 3 do 4 godzin. Paracetamol ulega metabolizmowi w watrobie
gtownie w efekcie pierwszego przejécia, zgodnie z kinetyka liniowa. Jednakze, liniowo$¢ zanika
przy podaniu dawek wigkszych niz 2 g. Paracetamol jest gtéwnie metabolizowany w watrobie
(90-95%) i wydalany giownie z moczem, jako pochodna glukuronidowa lub, w mniejszym
stopniu, sprzggany z kwasem siarkowym i cysteing, Mniej niz 5% preparatu zostaje wydalone w
postaci niezmienionej. Okres pSttrwania paracetamolu wynosi 1,5-3 godzin (warto$¢ ta wzrasta
w przypadku przedawkowania oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, oséb
starszych 1 dzieci). Duze dawki mogg, wysyci¢ normalny mechanizm metabolizmu w watrobie,
co moze prowadzi¢ do wykorzystywania innych szlakéw metabolicznych i w konsekwencji do
produkeji hepatotoksycznych, a prawdopodobnie réwniez nefrotoksycznych metabolitow, w
zwigzku z niedoborem glutationu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dawkach terapeutycznych, paracetamol nie wykazuje dziatania toksycznego. Martwica
srodkowego zrazika watroby wystgpuje wylacznie przy zastosowaniu bardzo duzych dawek
leku u ludzi i zwierzat. Podobnie, przy bardzo duzej dawece, paracetamol powoduje
methemoglobinemig i hemolizg oksydacyjna u pséw, kotéw oraz w bardzo rzadkich
przypadkach u ludzi. W badaniach nad toksycznoscia przewlekla, podprzewlekla i ostra u
szezuréw i myszy obserwowane byly zmiany chorobowe w obrgbie przewodu pokarmowego,
zmiany w morfologii krwi, zwyrodnienie (wlaczajac w to martwice) watroby i miazszu nerek.
Przyczyny powyzszych zmian sa przypisywane z jednej strony mechanizmowi dziatania, a z
drugiej, metabolizmowi paracetamolu. Jak zaobserwowano réwniez u ludzi, wydaje sig, Ze
metabolity sa odpowiedzialne za dziatania toksyczne i odpowiadajace im zmiany narzadowe.
Ponadto, podczas dlugotrwatego stosowania leku (tzn. 1 rok) w dawkach terapeutycznych,
opisywano bardzo rzadkie przypadki odwracalnego, przewleklego, agresywnego zapalenia
watroby. W przypadku dawek podtoksycznych, oznaki =zatrucia moga pojawié sie



po 3 tygodniach leczenia. W zwiazku z tym, paracetamol nie powinien byé przyjmowany przez
dtuzszy czas, lub w duzych dawkach.

Dodatkowe badania nie wykazaly ryzyka genotoksycznogei zwidzanego z przyjmowaniem
paracetamolu w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych).

Dtugoterminowe badania na szczurach i myszach nie dostarczyly dowoddéw na rakotwéreze
dziatanie paracetamolu w dawkach, ktére nie maja dziatania hepatotoksycznego.

Plodnod¢: badania nad przewlekia toksycznoscia u zwierzat pokazuja, ze duze dawki
paracetamolu powodujg atrofi¢ jader i hamuja spermatogenezg. Znaczenie tych danych w
odniesieniu do ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 600

Glicerol

Aromat malinowy (glikol propylenowy, alkohol etylowy i alkohol benzylowy)
Sacharyna sodowa

Azorubina (E 122)

Woda oczyszezona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
6.3 Okres waznoS$ci

Okres waznosci produktu leczniczego: 3 lata,
Okres przechowywania po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4  Specjalne §rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych Srodkoéw ostroznosei dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywa¢ butelke w opakowaniu zewnetrznym.

Po pierwszym otwarciu przechowywa¢ butelk¢ w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

30 ml: butelka PET (politereftalan etylenu) z kroplomierzem (2 ml) z polietylenu o niskiej
gestosci (LDPE), z zakretkg z PP (polipropylenu) i zabezpieczeniem przed dzie¢mi.

60 ml: butelka PET (politereftalan etylenu) wktadka z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE),
oraz z zakrgtka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zabezpieczeniem przed dzie¢mi
oraz ze strzykawka doustna (5 ml), cylinder z PP tlok z PE) w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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