CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APAP Extra, 500 mg + 65 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera:

500 mg paracetamolu (Paracetamolum)

65 mg kofeiny (Coffeinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Podtuzne tabletki powlekane barwy bialej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bole o roznej etiologii: glowy, w tym migrena, mi¢$ni, z¢gbow, nerwobole, bole menstruacyjne,
kostno-stawowe, pooperacyjne i pourazowe. Lagodzenie objawow przezigbienia i grypy, takich jak:
gorgczka, bole gardta, bole migsniowe 1 kostno-stawowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:

1 lub 2 tabletki co 4 do 6 godzin, maksymalnie 8 tabletek w ciggu doby.

Produktu leczniczego nie stosowac dtuzej niz 3 dni bez zalecenia lekarza.
Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Niedokrwisto$¢ hemolityczna, wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
i reduktazy methemoglobinowe;j.

- Choroba alkoholowa. Cigzka niewydolno$¢ watroby lub nerek.

- Zaburzenia rytmu serca.

- Stosowanie inhibitorow MAO oraz okres do 2 tygodni po ich odstawieniu (patrz punkt 4.5).



- Nie stosowac u kobiet w I trymestrze ciazy i w okresie karmienia piersia.
- Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 Iat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu leczniczego przez osoby z niewydolnoscig watroby, naduzywajace alkoholu oraz
glodzone stwarza ryzyko uszkodzenia watroby. Ostroznie stosowaé u 0sob z niewydolno$cia nerek, astma
oskrzelowa, nadczynno$cia gruczotu tarczowego, zaburzeniami snu w postaci bezsennosci. W czasie
przyjmowania produktu leczniczego nie wolno pi¢ alkoholu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko uszkodzenia
watroby. Szczegolne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u 0sdb gtodzonych i regularnie pijacych alkohol.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowg (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentéw z ciezka choroba, takg jak
ciezkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentow z niedozywieniem lub z innymi zrodtami
niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce terapeutycznej
stosowanym przez dtuzszy czas, lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli podejrzewa si¢
wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminowg, zaleca si¢ natychmiastowe
przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista obserwacje pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej
moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gléwnej przyczyny HAGMA

u pacjentdéw z wieloma czynnikami ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol i kofeing.
Paracetamol moze nasila¢ dziatanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych i lekow przeciwzakrzepowych
(warfaryny, kumaryny). Podawanie razem z ryfampicyng, lekami przeciwpadaczkowymi, barbituranami
lub innymi lekami indukujacymi enzymy mikrosomowe watroby powoduje zwigkszenie ryzyka
uszkodzenia watroby. Paracetamol podawany 1gcznie z inhibitorami MAO moze wywota¢ stan pobudzenia
i wysoka goraczke. Stosowanie paracetomolu tgcznie z zydowudyna moze powodowac neutropeni¢ oraz
zwigksza ryzyko uszkodzenia watroby. Podawanie produktu tacznie z sympatykomimetykami i hormonami
tarczycy moze nasila¢ czestoskurcz. Doustne $rodki antykoncepcyjne, cymetydyna, chinolony i werapamil
zwalniajg metabolizm kofeiny.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie leku w I trymestrze ciazy jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

W II i III trymestrze lek moze by¢ stosowany jedynie wtedy, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu. Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy
wskazuje na to, ze paracetamol nie wywotuje wad rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodéw lub
noworodkow. Wnioski z badan epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci
narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sg niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowaé

w okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawac najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.

W czasie cigzy obserwuje si¢ zwolnienie metabolizmu kofeiny i wyzsze stezenia w surowicy przy
niezwigkszonej dawce leku.



Karmienie piersig
Kofeina przenika do mleka matki.
Stosowanie w okresie karmienia piersig jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Apap Extra nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre$lono nastepujaco:

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Paracetamol:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
bardzo rzadko: matoplytkowos¢, agranulocytoza;

zaburzenia uktadu immunologicznego:
rzadko: skorne reakcje alergiczne, tj. pokrzywka, wysypka;

zaburzenia ukladu nerwowego:
bardzo rzadko: zawroty glowy;

zaburzenia zotadka i jelit:
rzadko: nudno$ci, wymioty, bole brzucha;

zaburzenia skory i tkanki podskornej:
bardzo rzadko: ci¢zkie reakcje skorne;

zaburzenia nerek i drog moczowych:
bardzo rzadko: martwica brodawek nerkowych podczas dtugotrwatego stosowania; kolka nerkowa;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
czestos¢ nieznana: kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa

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

Kofeina:

w przypadku podawania produktu zawierajgcego kofeing w zalecanych dawkach w potaczeniu

z kofeing zawartg w pozywieniu, mozliwe jest nasilenie objawow niepozadanych zwigzanych ze
zwigkszeniem catkowitej dawki kofeiny, takich jak:



zaburzenia serca:
czesto$¢ nieznana: niemiarowos¢ rytmu serca;

zaburzenia uktadu nerwowego:
czestos¢ nieznana: bezsenno$¢, zaburzenia uwagi, drzenia mig$niowe, drazliwos¢, zawroty gtowy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie produktu moze spowodowaé w ciggu kilku — Kilkunastu
godzin objawy takie jak: nudnos$ci, wymioty, nadmierna potliwo$¢, sennos$¢ i ogolne ostabienie.
Objawy te moga ustapic¢ nastepnego dnia, pomimo, ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, ktore
nastgpnie daje o sobie znaé rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i zottaczka.

W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigcej trzeba sprowokowac
wymioty, jesli od zazycia nie uptyne¢to wigcej czasu niz godzina i skontaktowac si¢ natychmiast

z lekarzem. Warto poda¢ 60-100 g wegla aktywnego doustnie, najlepiej rozmieszanego z woda.
Wiarygodnej oceny ciezkosci zatrucia dostarcza oznaczenie stezenia paracetamolu we krwi.

Wysokos¢ tego stgzenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia paracetamolu jest wartosciowa
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 lub (i) metioning, ktore sg bardzo skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia,
ale prawdopodobnie sg takze pozyteczne i po 24 godzinach.

Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac¢ si¢ w szpitalu, 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 oprézni¢ zotadek
poprzez wywotanie wymiotow lub ptukanie 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.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paracetamol, produkty ztozone (bez psycholeptykow);
kod ATC: NO2BE51


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Apap Extra jest lekiem przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym. Produkt stanowi polgczenie
paracetamolu dziatajagcego przeciwbolowo z kofeing, ktora wywiera umiarkowane dziatanie pobudzajace
na osrodkowy uktad nerwowy, przez co poprawia samopoczucie i znosi uczucie zmeczenia.

Dodanie kofeiny zwigksza skutecznos$¢ dziatania przeciwbolowego paracetamolu (rownowazne
zmniejszenie bolu mozliwe jest po podaniu dawki o 40% nizszej w poréwnaniu do leku
jednosktadnikowego), oraz przyspiesza rozpoczgcie dziatania.

Paracetamol jest pochodng fenacetyny o dziataniu przeciwbolowym i przeciwgoragczkowym.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, zapobiega tworzeniu si¢ prostaglandyn
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Skutkiem tego oddzialywania jest spadek wrazliwos$ci na dziatanie
takich mediatorow jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem progu bolowego.
Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w podwzgorzu wywotuje dziatanie przeciwgoraczkowe.

Dziatanie przeciwbdlowe paracetamolu zblizone jest do dziatania NLPZ, jednak paracetamol

w odroznieniu od lekdw tej grupy nie hamuje obwodowej syntezy prostaglandyn. Dlatego nie dziata
przeciwzapalnie i nie wywotuje typowych dla NLPZ dziatan niepozadanych. 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 powodujacego hydrolizg i tym samym
inaktywacje cyklicznego 3°,5’-adenozynomonofosforanu (CAMP) skutkiem tego jest zwigkszenie stezenia
wewnatrzkomoérkowego cAMP. Cykliczny AMP reguluje wiele funkcji komorkowych, np. aktywno$¢
enzymow zaangazowanych w wytwarzanie energii, transport jonow, biatka odpowiedzialne za skurcz
migéni gladkich oraz hamowanie uwalniania histaminy z komoérek tucznych.

Kofeina blokuje takze adenozynowe receptory A2.

Kofeina dziata pobudzajaco na osrodkowy uktad nerwowy, co powoduje subiektywne odczucie
ustepowania zmeczenia, poprawy koordynacji i szybkosci kojarzenia. Odczucia te znajdujg potwierdzenie
w badaniach prowadzonych przy uzyciu obiektywnych metod pomiaru, ktorych wyniki wskazuja na
skrdcenie czasu reakcji i zwiekszenie szybkosci wykonywanych zadan. Kofeina dziata na migsien sercowy
powodujac wzrost pojemnos$ci minutowej oraz przeptywu krwi w naczyniach wiencowych, oraz nasila
diureze, prawdopodobnie poprzez rozszerzenie doprowadzajacych naczyn krwionosnych w kigbuszku
nerkowym i wzrost filtracji kigbkowe;j.

Nie wyplywa na ciénienie tetnicze krwi. Bezposrednie dziatanie stymulujace kofeiny na btong §luzowa
powoduje wzrost sekrecji soku zotagdkowego.

Tolerancja i przyzwyczajenie rozwija si¢ tylko w niewielkim stopniu a objawy odstawienia sg stabe.
Kofeina nie powoduje uzaleznienia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie z przewodu pokarmowego. Maksymalne stgzenie
we krwi osigga po uptywie ok. 1 godziny. Stabo wigze si¢ z biatkami osocza (w dawkach terapeutycznych
W 25%-50%). Okres pottrwania wynosi od 2 do 4 godzin. Czas dzialania przeciwbdlowego paracetamolu
okresla si¢ na 4-6 godz. a przeciwgoragczkowego na 6-8 godzin. Zasadniczg droga eliminacji jest
biotransformacja w watrobie. Tylko niewielka jego cze$¢ (2-4%) wydalana jest w postaci niezmienionej
przez nerki. Gtownym metabolitem paracetamolu (okoto 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, (okoto 5%) wiaze si¢ z watrobowym glutationem, a nastepnie

W polaczeniu z cysteing i kwasem merkapturowym wydalany jest z moczem. Mechanizm ten ulega
szybkiemu wysyceniu w przypadku przyjmowania dawek wigkszych niz zalecane, co moze prowadzi¢ do
nagromadzenia toksycznego metabolitu i uszkodzenia watroby.

Kofeina szybko i catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W okoto 25% wiaze si¢ z biatkami
osocza. Przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, osiagajac tam stgzenia podobne do stezen w surowicy.
Objetos¢ dystrybucji (0,4-0,6 1/kg mc.). Poczatek dziatania obserwuje sie po 15-45 min., maksymalne



stezenia w osoczu osigga w czasie okolo 1 godz. od momentu podania. Okres poltrwania leku u dorostych
wynosi 3-7 godz. Jest metabolizowana w watrobie, metabolity wydalane przez nerki. W czasie cigzy
obserwowano zwolnienie metabolizmu kofeiny i wyzsze st¢zenia w surowicy przy niezwigkszonej dawce.
Przenika do mleka, zwickszona podaz doustna (powyzej 500 mg/dobe¢) moze powodowaé rozdraznienie

i zaburzenia snu u noworodkow matek karmigcych piersia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania in vitro wykazuja silne dziatanie mutagenne kofeiny, a badania przeprowadzone na zwierzgtach
doswiadczalnych wskazuja, ze duze dawki moga by¢ teratogenne.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wptywu paracetamolu na rozréd i rozwoj potomstwa nie sg dostgpne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon

Skrobia kukurydziana
Metyloceluloza

Talk

Wapnia stearynian
Hypromeloza 5
Hypromeloza 15
Makrogol 3350

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata dla produktu zapakowanego w opakowanie typu pojemnik z zakretkg w tekturowym pudetku,
dla wielkosci 60 szt.

4 lata dla produktu zapakowanego w opakowanie typu pojemnik z zakretkg w tekturowym pudetku,
dla wielkos$ci 50 szt.

4 |ata dla produktu leczniczego zapakowanego w opakowanie typu blister w tekturowym pudetku.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
2 szt. (1 blister po 2 szt.)



4 szt. (1 blister po 4 szt.)
6 szt. (1 blister po 6 szt.)
8 szt. (1 blister po 8 szt.)
10 szt. (1 blister po 10 szt.)
12 szt. (1 blister po 12 szt.)
24 szt. (2 blistry po 12 szt.)
24 szt. (4 blistry po 6 szt.)

Pojemnik z HDPE z zakretkga HDPE w tekturowym pudetku.

50 szt. (1 pojemnik po 50 szt.)

60 szt. (1 pojemnik po 60 szt.)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania pozostatosci produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0.0.

ul. Ziebicka 40

50-507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Pozwolenie nr 11071

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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