CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Grypolek, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera: 325 mg paracetamolu (Paracetamolum), 200 mg gwajafenezyny
(Guaifenesinum), 30 mg pseudoefedryny chlorowodorku (Pseudoephedrini hydrochloridum) oraz 15 mg
dekstrometorfanu bromowodorku (Dextromethorphani hydrobromidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera barwniki azowe: zotcien chinolinowa, lak glinowy (E104) i z6lcien
pomaranczowa, lak glinowy (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Obustronnie wypukte, podhuzne, tabletki powlekane barwy zottej z grawerem P515 po jednej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ogolny stan przezigbienia, bole glowy 1 mies$ni, goraczka, bol gardla, niezyt nosa, kaszel spowodowany
przezigbieniem.
Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: 2 tabletki co 6 do 8 godzin. Jezeli lekarz nie zaleci inaczej,
maksymalna dawka dobowa to 8 tabletek na dobe.

Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego przez okres dluzszy niz 3 dni.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
- Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
- Cigzkie nadci$nienie tetnicze lub niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.
- Ci¢zka choroba niedokrwienna serca.
1



- Cigzka niewydolnos¢ watroby.

- Cigzka, ostra lub przewlekta choroba nerek lub niewydolno$¢ nerek.

- Ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna.

- Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi zawierajagcymi paracetamol,
gwajafenezyne, dekstrometrofan lub pseudoefedryng lub inne sympatykomimetyki (takie jak
produkty lecznicze zmniejszajace przekrwienie btony sluzowej nosa, srodki hamujace taknienie,
produkty lecznicze psychostymulujace o dziataniu podobnym do amfetaminy) oraz z produktami
dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

- Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych przeciwdepresyjnych zawierajacych inhibitor
monoaminooksydazy (iMAQO) lub niektérych produktéw leczniczych stosowanych w chorobie
Parkinsona. Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego przez okres dwoch tygodni po
zaprzestaniu zazywania inhibitorow monoaminooksydazy.

- Kaszel z duzg iloscig wydzieliny.

- Astma oskrzelowa.

- Mukowiscydoza.

- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

- Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

- Choroba alkoholowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nie stosowa¢ dawek wiekszych niz zalecane.
Nalezy zasiegnac porady lekarza, jesli objawy nasilg si¢ lub nie ustapia po 3 dniach stosowania.

Nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolnoscig watroby i (lub) nerek o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego. W cigzkich niewydolnosciach lek jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3).

Stosowanie produktu leczniczego u pacjentow z niewydolno$cia watroby, naduzywajacych alkoholu oraz
niedozywionych zwieksza ryzyko uszkodzenia watroby. Podczas stosowania produktu leczniczego nie
wolno spozywac¢ alkoholu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia
watroby.

Produktu nie nalezy stosowaé bez porozumienia z lekarzem, jesli wystapig trudnosci w oddychaniu,

w przypadku rozedmy ptuc, przewlektego zapalenia oskrzeli, przerostu gruczotu krokowego,
nadczynnosci tarczycy, cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, choroby tetnic,
jaskry z zamknigtym katem przesaczania, w tym u 0sob w podesztym wieku lub stosujacych inhibitory
CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

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

W przypadku, gdy wystapi nerwowosc, zawroty gtowy i (lub) bezsenno$¢, nalezy poinstruowac pacjenta,
aby przerwatl stosowanie produktu leczniczego i skonsultowat si¢ z lekarzem.

Odnotowano przypadki naduzywania dekstrometorfanu. Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci
podczas stosowania tego produktu u mtodziezy i mtodych osob dorostych, jak réwniez u pacjentow,



u ktorych odnotowano w wywiadzie naduzywanie produktow leczniczych lub substancji
psychoaktywnych.

Ryzyko naduzywania

Pseudoefedryna niesie ryzyko naduzywania. Zwigkszone dawki moga w koncu spowodowaé
toksycznos¢. Ciagle stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji powodujgcej zwigkszone ryzyko
przedawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana dawka maksymalna ani przekraczac¢
czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6. Aktywno$¢ tego enzymu
jest uwarunkowana genetycznie. U okoto 10% ogdlnej populacji odnotowuje si¢ staby metabolizm
CYP2D6. U pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentéw jednoczesnie
stosujacych inhibitory CYP2D6 moga wystepowac¢ wzmozone i/lub dlugoterminowe skutki dziatania
dekstrometorfanu. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z powolnym
metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych inhibitory CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Cigzkie reakcje skorne

Po zastosowaniu produktow zawierajacych pseudoefedryne moga wystapic cigzkie reakcje skorne, takie
jak ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis). Ostra
osutka krostkowa moze wystapi¢ w ciggu pierwszych 2 dni leczenia, razem z goraczka oraz licznymi,
matymi, zwykle niepgcherzykowymi krostkami pojawiajacymi si¢ na obrzmiatych zmianach
rumieniowych i gldéwnie umiejscowionymi w zgieciach skory, na tutowiu i na konczynach goérnych.
Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac. Jesli wystapia takie objawy, jak goraczka, rumien lub
pojawienie si¢ licznych niewielkich krostek, nalezy odstawié¢ ten produkt leczniczy i, jesli to konieczne,
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania pseudoefedryny odnotowano kilka przypadkéw niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego. Jesli u pacjenta wystapi nagly bol brzucha, krwawienie z odbytu lub inne objawy §wiadczace
o rozwoju niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, nalezy odstawi¢ pseudoefedryne, a pacjent
powinien zasiggna¢ porady lekarza.

Zespot serotoninowy

Podczas jednoczesnego podawania dekstrometorfanu i lekow o dziataniu serotoninergicznym, takich jak
leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), leki ostabiajace metabolizm serotoniny
[w tym inhibitory oksydazy monoaminowej (MAQOI)] oraz inhibitory CYP2D6, odnotowano dziatanie
serotoninergiczne, w tym wystapienie mogacego zagrazac zyciu zespotu serotoninowego (patrz punkt
4.5).

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-migsniowe i (lub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie zespolu serotoninowego, nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Grypolek.

Niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Podczas stosowania pseudoefedryny zgtaszano przypadki niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(patrz punkt 4.8). Nalezy zaprzesta¢ podawania pseudoefedryny, jesli u pacjenta wystapi nagta utrata
wzroku lub pogorszenie ostros$ci widzenia, np. w postaci mroczkow.

Zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

i zespot odwracalnego zwezenia naczyn mozgowych (ang. reversible cerebral vasoconstriction syndrome,
RCVS)

Zglaszano przypadki PRES i RCVS podczas stosowania produktow zawierajacych pseudoefedryne (patrz
punkt 4.8). Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow z cigzkim lub niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym lub z cigzka ostrg lub przewlekta chorobg nerek/niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.3).




Nalezy przerwac stosowanie pseudoefedryny i natychmiast zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia
nastepujace objawy: nagtly, silny bol glowy lub piorunujacy bol gtowy, nudnosci, wymioty, splatanie,
drgawki i (ub) zaburzenia widzenia. Wigkszos$¢ zgtoszonych przypadkow PRES 1 RCVS ustapita po
przerwaniu leczenia i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera barwniki azowe, ktore moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy, ze
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami zawierajacymi paracetamol.

Produkty lecznicze przyspieszajace oproznianie zoladka, np. metyklopramid i domperidon przyspieszaja
wchtanianie paracetamolu, natomiast leki op6zniajace jego oproznianie, np. propantelina,
cholestyramina, wszystkie cholinolityki oraz petydyna, pentazocyna i diamorfina, moga op6znia¢ jego
wchtanianie. Stosowany razem z ryfampicyna, lekami przeciwpadaczkowymi, barbituranami oraz lekami
indukujacymi enzymy mikrosomalne (np. fenobarbital, fenytoina) zwieksza ryzyko uszkodzenia
watroby.

Nizatydyna moze zwigkszaé stezenie paracetamolu w osoczu.

Paracetamol moze nasila¢ dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych (kumaryny).

Salicylamid wydtuza dziatanie paracetamolu.

Propranolol zwigksza szybkos¢ absorpcji paracetamolu, natomiast salbutamol podawany doustnie
zmniejsza szybko$¢ absorpcji paracetamolu.

Probenecid zmniejsza wydalanie paracetamolu z ustroju.

Produkty lecznicze o antagonistycznym dzialaniu na receptory 5-HT3 (np. tropisetron, granisetron) moga
zmniejszac¢ przeciwbolowe dzialanie paracetamolu.

Picie alkoholu podczas leczenia paracetamolem prowadzi do powstawania toksycznego metabolitu
wywolujacego martwicg komorek watrobowych, co w nastepstwie moze doprowadzi¢ do niewydolnosci
watroby.

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

Pseudoefedryna

Inhibitory MAO powoduja wolniejsza eliminacj¢ pseudoefedryny z ustroju i zwigkszaja jej
biodostgpnos¢. Rownoczesne stosowanie pseudoefedryny i inhibitorow MAO jest przeciwwskazane,

a czas migdzy zaprzestaniem stosowania inhibitoréw a podaniem pseudoefedryny powinien wynosi¢ co
najmniej 14 dni. Skojarzenie obu produktéw leczniczych powoduje zwickszenie ci$nienia tetniczego
krwi oraz zaburzenia rytmu serca i zwigkszenie temperatury ciata.

Obserwacje interakcji miedzy sympatykomimetykami (efedryna, noradrenalina) i produktami
leczniczymi przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu osrodkowym (gwanetydyna, metyldopa) wskazujg, ze
stosowanie pseudoefedryny moze powodowaé zwigkszenie cisnienia tetniczego i zaburzenia rytmu serca.
Trojpierscieniowe produkty lecznicze przeciwdepresyjne nasilaja dziatanie pseudoefedryny.
Jednoczesne stosowanie pseudoefedryny i tramadolu moze powodowa¢ niedokrwienne zapalenie jelita
grubego.

Wodorotlenek glinu zwigksza, natomiast kaolin zmniejsza absorpcj¢ pseudoefedryny.

Réwnoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych pseudoefedryne oraz niektorych
srodkow dietetycznych zawierajacych pochodne efedryny zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Stosowanie jednocze$nie z albuterolem moze nasila¢ dziatanie obkurczajace naczynia krwionos$ne.
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Chlorek amonu, poprzez alkalizacj¢ moczu, zwigksza zwrotng resorpcj¢ metabolitow pseudoefedryny
w nerkach i wydtuza czas jej dziatania.

Produkty lecznicze zobojetniajace moga zwicksza¢ wchtanianie pseudoefedryny.

Pseudoefedryna zmniejsza dziatanie produktéw leczniczych przeciwnadcisnieniowych i moze
modyfikowa¢ dziatanie glikozydoéw naparstnicy.

Nie nalezy stosowac jednocze$nie z furazolidonem.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan nasila dziatanie inhibitorow MAOQO, produktéw leczniczych dziatajacych depresyjnie na
OUN oraz alkoholu. Jednoczesne stosowanie dekstrometorfanu z inhibitorami monoaminooksydazy oraz
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny moze wywola¢ objawy zespotu serotoninowego (patrz
punkt 4.4). Nie nalezy spozywac alkoholu w czasie stosowania dekstrometorfanu.

Inhibitory CYP2D6

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez enzym CYP2D6 i ulega intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przejscia. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP2D6 moze zwigkszaé
stezenie dekstrometorfanu w organizmie do poziomu wielokrotnie wickszego niz prawidtowy. Zwigksza
to ryzyko wystgpowania toksycznego wplywu dekstrometorfanu (pobudzenia, dezorientacji, drzenia,
bezsennosci, biegunki i depresji oddechowe;j) oraz rozwoju zespotu serotoninowego. Do silnych
inhibitoréw enzymu CYP2D6 naleza fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna i terbinafina. W przypadku
jednoczesnego stosowania z chinidyng stezenie dekstrometorfanu w osoczu moze wzrosngé nawet 20-
krotnie, co zwigksza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego powiazanych ze stosowaniem tego produktu. W przypadku koniecznos$ci jednoczesnego
stosowania inhibitorow CYP2D6 i dekstrometorfanu pacjent musi by¢ monitorowany. Konieczne moze
okaza¢ si¢ rowniez zmniejszenie dawki dekstrometorfanu (patrz punkt 4.4).

Gwajafenezyna
Nie odnotowano interakcji.

Podawanie gwajafenezyny moze spowodowac fatszywie podwyzszony wynik oznaczenia VMA (kwasu
wanilinomigdatowego) w przypadku pobrania moczu w okresie 24 godzin od przyj¢cia dawki tego
produktu leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwo6j zarodka lub ptodu, przebieg porodu
i (lub) rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sg niewystarczajace.

Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Nie okreslono szczegdtowo wplywu stosowania tego produktu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn
W czasie stosowania tego produktu leczniczego nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie prowadzenia

pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn z uwagi na mozliwos¢ wystapienia dziatan
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.



4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych przedstawiono zgodnie z przyjeta klasyfikacja
czestosci. Zastosowano nastepujace terminy oraz klasyfikacje czestosci:

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Podczas leczenia produktem leczniczym moga wystapic:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, methemoglobinemia, matoptytkowos¢, agranulocytoza.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci typu I: obrzek alergiczny, reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto$¢ nieznana: kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Czgsto$¢ nieznana: omamy (szczegodlnie u dzieci), zaburzenia osobowosci.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: zawroty glowy, sennosc¢, niepokoj, nerwowos$é, rozdraznienie, halucynacje, pobudzenie
psychomotoryczne.

Czestos¢ nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4), zespot
odwracalnego zwezenia naczyn mézgowych (RCVS) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana: przyspieszenie akcji serca (tachykardia).

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: nieznaczne zwigkszenie cisnienia krwi.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: napad astmy oskrzelowe;.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: nudnosci, wymioty, zgaga.
Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo rzadko: objawy o r6znym nasileniu od nieistotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych az do uszkodzenia watroby. Uszkodzenie watroby wystepujace najczesciej
w wyniku przedawkowania. Dzialanie hepatotoksyczne jest nasilone szczegdlnie w przypadkach
niedozywienia, alkoholizmu oraz wspotistniejacych chorob, a takze podczas jednoczesnego
przyjmowania niektorych lekow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: skorne reakcje alergiczne, zaczerwienienie skory, wysypka, §wiad.
Czestos¢ nieznana: cigzkie reakcje skorne, w tym ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP).

Zaburzenia nerek i drég moczowych




Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu,
zwlaszcza u pacjentdw z rozrostem gruczotu krokowego. Zwickszone ryzyko rozwoju niewydolnos$ci
nerek zwigzane jest z przedtuzonym stosowaniem leku, szczegolnie u chorych ze wspotistniejagcymi
schorzeniami nerek.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Kwasica metaboliczna z duza luka anionowa

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa.

Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu u tych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: 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.
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ten produkt leczniczy zawiera 4 substancje czynne. Objawy przedawkowania moga wynikac
z dziatania jednej lub wszystkich substancji.

Przedawkowanie paracetamolu

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie paracetamolu w ciggu pierwszych 24 godzin czgsto
przebiega bezobjawowo. Objawy przedawkowania, takie jak nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie
sie, zte samopoczucie, bol w prawym podzebrzu, zottaczka, powickszenie watroby mogg pojawic si¢
w ciggu nastepnych kilku dni. Po 4-6 dniach po przedawkowaniu wystgpuja jawne objawy
niewydolnos$ci watroby (np. encefalopatia watrobowa, depresja oddychania, §pigczka, obrzek mozgu,
zaburzenia krzepniecia, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapas¢ naczyniowa). Przedawkowanie
paracetamolu moze takze prowadzi¢ do hipokaliemii. Postepowanie w przypadku przedawkowania
polega na usuni¢ciu produktu leczniczego z przewodu pokarmowego. W tym celu nalezy podac¢ wegiel
aktywny (w ciagu 1 godziny od spozycia leku). Odtrutke dla paracetamolu — N-acetylo-cysteine lub
metioning — nalezy podaé po przeprowadzeniu pomiaru st¢zenia leku we krwi oraz w kazdym
przypadku, gdy nie mozna uzyska¢ takich danych, a istnieje ryzyko dziatania toksycznego (do

24 godzin po przedawkowaniu). Zaleznie od objawow, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe

i podtrzymujace.

Przedawkowanie gwajafenezyny

Po zastosowaniu gwajafenezyny, zwlaszcza w duzych dawkach, w rzadkich przypadkach obserwowano
dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, nudnosci i wymioty. U pacjenta moze réwniez wystapi¢ sennos¢.

U pacjentow, ktorzy przyjeli duze ilosci produktow zawierajacych gwajafenezyne w polaczeniu

z efedryng obserwowano powstawanie kamieni moczowych. Cala wchionigta gwajafenezyna jest jednak
szybko metabolizowana i wydalana z moczem. U pacjentdw nalezy stosowac leczenie objawowe,
wymioty leczy si¢ przez uzupetnienie ptynéw i kontrolowanie st¢zenia elektrolitow zgodnie ze
wskazaniami.

Przedawkowanie pseudoefedryny
Do najczestszych objawow po przedawkowaniu pseudoefedryny naleza zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. zaburzenia psychiczne) oraz uktadu sercowo-naczyniowego,

7




m. in. zaburzenia rytmu serca, zwickszenie ci$nienia tetniczego, ktore moze prowadzi¢ do przetomu
nadcis$nieniowego, krwawien $rodczaszkowych oraz zawatu migsnia sercowego. Eliminacj¢
pseudoefedryny mozna przyspieszy¢ stosujac diurezg forsowana lub dializoterapig.

Przedawkowanie dekstrometorfanu:

Przedawkowanie dekstrometorfanu moze si¢ wigza¢ z nudno$ciami, wymiotami, dystonia,
pobudzeniem, splataniem, sennos$cia, ostupieniem, oczoplasem, kardiotoksycznos$cia (tachykardia,
nieprawidlowe EKG z wydhuzeniem odstepu QTc), ataksja, psychozg toksyczna z omamami
wzrokowymi, wzmozong pobudliwoscia.

W razie duzego przedawkowania mogg wystapi¢ nastgpujace objawy: $piaczka, depresja oddechowa,
drgawki.

Leczenie:

Pacjentom bez objawow, ktorzy przyjeli zbyt duzg dawke dekstrometorfanu w ciggu poprzedniej
godziny, mozna poda¢ wegiel aktywny.

U pacjentdéw, ktérzy przyjeli dekstrometorfan i wystapito u nich uspokojenie lub $pigczka, mozna
rozwazy¢ zastosowanie naloksonu w dawkach zwykle stosowanych w leczeniu przedawkowania
opioidow. Jesli wystapig drgawki, mozna zastosowac benzodiazepiny, a w razie wystgpienia
hipertermii wynikajacej z zespotu serotoninowego - benzodiazepiny i zewngtrzne ochtadzanie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe, anilidy, produkty lecznicze
ztozone zawierajace paracetamol (bez psycholeptykéw), kod ATC: NO2BES1

Paracetamol

Skutki farmakologiczne paracetamolu wykorzystywane w lecznictwie obejmujg dzialanie
przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe i stabe dziatanie przeciwzapalne. Czas wystapienia dziatania
przeciwbolowego po podaniu doustnym wynosi okoto 30 minut i utrzymuje si¢ przez okoto 4-6 godzin.
Mechanizm dziatania paracetamolu zwigzany jest gtdwnie z hamowaniem aktywnosci
cyklooksygenazy 2 i 1, co zmniejsza synteze prostaglandyn poprzez hamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz w niewielkim
stopniu w tkankach obwodowych. Inne proponowane mechanizmy dziatania paracetamolu obejmuja
réwniez hamowanie powstawania impulsow nocyceptywnych w obrgbie obwodowych
chemoreceptorow oraz antagonizm z kwasem N-metylo-D-asparaginowym (NMDA) i substancja P
w rdzeniu krggowym. Paracetamol nie hamuje agregacji plytek krwi.

Pseudoefedryna
Pseudoefedryna jest dekstroizomerem efedryny o stabszym dziataniu stymulujacym niz efedryna.

W dawkach o podobnym dzialaniu obkurczajgcym na naczynia krwiono$ne jej dziatanie rozszerzajace
oskrzela jest o potowe stabsze od efedryny. Bedac agonistg receptorow a-adrenergicznych migsniowki
gladkiej naczyn krwionosnych, powoduje skurcz tetniczek koncowych btony §luzowej nosa,
zmniejszajgc przekrwienie. Poczatek dzialania wystepuje w ciggu 15-30 minut po podaniu doustnym,
osiggajagc maksymalny efekt po 30-60 minutach. Dziatanie utrzymuje si¢ przez okres 3-4 godzin.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan jest pochodng morfiny o osrodkowym dzialaniu przeciwkaszlowym. Dodatkowo jest
antagonistg receptora NMDA w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Poczatek dziatania pojawia
si¢ w ciggu 15-30 minut po podaniu doustnym i dziatanie to utrzymuje si¢ przez okres 5-6 godzin.

Gwajafenezyna
Wykazuje dziatanie wykrztusne. Pobudza btone §luzowa oskrzeli do produkcji §luzu. Powoduje

rozrzedzenie i uptynnienie wydzieliny, co utatwia jej odkrztuszanie.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol

Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne st¢zenie po okoto 1 godzinie. Dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym sigga 90%.
Jedynie okoto 20-30% paracetamolu wiaze si¢ z biatkami osocza. Fakt ten powoduje, Ze nie wypiera
innych lekow z potaczen z biatkami. Lek ulega szybkiej dystrybucji zar6wno w tkankach obwodowych
jak i w o$rodkowym uktadzie nerwowym, co zapewnia mu skuteczne dziatanie. Okres pottrwania

u dorostych wynosi 1,6 do 3,8 godziny. Czas dziatania przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godzin,

a przeciwgoraczkowego na 6-8 godzin. Metabolizowany jest w watrobie, a produkty metabolizmu
wydalane sg z moczem. Gtéwnymi metabolitami sa produkty sprz¢gania z kwasem glukuronowym

u dorostych i siarkowym u dzieci. Mniej niz 5% paracetamolu metabolizowane jest na drodze utleniania
do wysoce aktywnego i toksycznego metabolitu N-acetylo-p-benzochinoiminy. Zwiazek ten

w prawidlowych warunkach ulega redukcji przy udziale glutationu z wytworzeniem nietoksyczne;j
pochodnej. Mechanizm ten tatwo ulega wysyceniu w przypadku zazycia duzych dawek paracetamolu.
Zasoby watrobowego glutationu moga si¢ wyczerpa¢ powodujac nagromadzenie toksycznego metabolitu
W watrobie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i martwicy hepatocytéw oraz ostrej niewydolnosci
watroby. Stany prowadzace do zmniejszenia zasobow glutationu, takie jak: niedozywienie,
wspotistniejace choroby, alkoholizm, predyspozycje genetyczne oraz przyjmowanie innych lekow moga
nasila¢ dziatanie hepatotoksyczne paracetamolu. Mniej niz 5% paracetamolu wydalane jest z moczem
W postaci niezmienionej.

Pseudoefedryna
Pseudoefedryna jest szybko i catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymalne

stezenie w osoczu po okoto 1-4 godzinach. Jest w niewielkim stopniu metabolizowana w watrobie do
aktywnego metabolitu, norpseudoefedryny. Okoto 55-96% podanej dawki wydalane jest z moczem
w postaci niezmienionej. Okres pottrwania pseudoefedryny zalezy od pH moczu. Przy alkalicznym
odczynie moze si¢ on wydtuzac, a przy odczynie kwasnym skraca¢. Dzialanie obkurczajace btong
sluzowa nosa wystepuje po okoto 30 minutach od podania.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne stg¢zenie wystepuje po
okoto 2-3 godzinach po podaniu doustnym. Dziatanie wystepuje po 15-30 minutach i utrzymuje si¢ przez
3-6 godzin. Dekstrometorfan metabolizowany jest w watrobie. Wydalany jest przez nerki w postaci
niezmienionej lub w postaci metabolitow z moczem (do 56% podanej dawki). Okres pottrwania wynosi
1,4 do 3,9 godzin.

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przejscia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYD2D6) jest gtéwnym czynnikiem
wplywajacym na farmakokinetyke dekstrometorfanu u ochotnikow ludzkich.

Przypuszcza sie, ze istnieja odmienne fenotypy w niniejszym procesie utleniania, co wplywa na wysoce
zroznicowang farmakokinetyke u pacjentow. Niezmetabolizowany dekstrometorfan wraz z trzema jego
demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym réwniez jako 3- hydroksy-N-
metylomorfinan), 3-hydroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem — zidentyfikowano w moczu jako
produkty sprzezone.

Dekstrorfan, ktory wykazuje rowniez dzialanie przeciwkaszlowe, jest glownym metabolitem.

U niektorych osob metabolizm przebiega wolniej, a w zwigzku z tym we krwi i moczu przewaza
niezmieniona posta¢ dekstrometorfanu.

Gwajafenezyna
Gwajafenezyna po podaniu doustnym szybko i catkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.

Warto$¢ Cmax dla niezmienionej substancji czynnej jest osiggana po 15 do 30 minutach po podaniu
doustnym.

Metabolizowana jest w watrobie, gtdéwnie do kwasu beta-(2-metoksyfenoksy) mlekowego. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi $rednio 1 godzing.
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Gwajafenezyna jest szybko i niemal catkowicie wydalana z moczem, gtownie w postaci metabolitow.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych literaturowych dla produktu ztozonego.

Paracetamol

Paracetamol w dawkach od 4 do 20-krotnie wigkszych niz maksymalna dopuszczalna dawka dobowa
u ludzi, nie wywolywat dziatania teratogennego u myszy oraz u szczuréw. Paracetamol podany
myszom w dawce 250 mg/kg mc. (4-krotnie wigksze od maksymalnej dawki dobowej u ludzi)
spowodowal zmniejszenie spermatogenezy i liczebnosci plemnikow.

Zaobserwowano, iz paracetamol podawany w wigkszych dawkach powoduje hamowanie syntezy
DNA, co prowadzi do zaniku jader u myszy i szczur6w oraz zaburzen spermatogenezy.

Paracetamol podawany szczurom w dawce 125-1000 mg/kg mc. (2-16-krotnie wicksze od
maksymalnej dawki dobowej u ludzi) prowadzil do zmniejszenia syntezy DNA w obrebie jader,
grasicy, $ledziony, zoladka, jelita cienkiego i szpiku kostnego badanych zwierzat. W dawce 60 mg/kg
mc. (dawka porownywalna do maksymalnej dawki dobowej paracetamolu u ludzi) efekt nie byt juz
obserwowany.

Paracetamol podawany szczurom w dawce 300 mg/kg mc/dobg (5-krotnie wigksze od maksymalne;j
dawki dobowej u ludzi) i myszom w dawce 1000 mg/kg mc./dobe (17-krotnie wigksze od maksymalnej
dawki dobowej u ludzi) nie wykazat potencjatu kancerogennego u badanych zwierzat.

Paracetamol podawany ci¢zarnym szczurom w dawce 350 mg/kg mc. (6-krotnie wigksze od
maksymalnej dawki dobowej u ludzi) powodowal hamowanie przyrostu masy ciata matek i ich
potomstwa. Nie zaobserwowano jednak wystepowania zadnych malformacji ptodow. W tej same;j
dawce paracetamol powodowat zaburzenia funkcji osrodkowego uktadu nerwowego (zmiany
behawioralne) u matek i potomstwa. Powodowat réwniez zwigkszenie st¢zenia estradiolu u zenskiego
potomstwa oraz obnizenie popedu seksualnego u meskiego potomstwa. Paracetamol w dawce

350 mg/kg me. podawany cigzarnym szczurom zmniejszal ilo§¢ rezerwy pecherzykowej u zenskiego
potomstwa.

Paracetamol podawany ci¢zarnym szczurom w pozywieniu w dawkach 500 i 1500 mg/kg mc.
(odpowiednio 8 i 24-krotnie wicksze od maksymalnej dawki dobowej u ludzi) powodowat zalezne od
dawki uszkodzenie komorek watroby i nerek u matek i potomstwa.

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

Pseudoefedryna
Pseudoefedryna podawana szczurom podczas cigzy w dawce 25, 50, 100 1 200 mg/kg mc.

(odpowiednio 7, 14, 29 i 58-krotnie wigksza od maksymalnej dawki dobowej u ludzi) powodowata
zalezne od dawki zaburzenia mineralizacji kosci u potomstwa.

Pseudoefedryna podawana szczurom w dawce 120 mg/kg mc. (35-krotnie wigksza od maksymalne;j
dawki dobowej u ludzi) jednorazowo oraz w dawce 80 mg/kg mc. (23-krotnie wigksza od maksymalnej
dawki dobowej u ludzi) przez 15 dni powodowala istotne pogorszenie obrazu morfologicznego spermy
oraz istotne zmniejszenie liczebnosci plemnikéw podczas podania jednorazowego dawki 120 mg/kg
mc.

Dekstrometorfan
Dekstrometorfan w badaniach na myszach oraz w testach aberracji chromosomowych in vitro nie
wykazano dziatania genotoksycznego dekstrometorfanu. Brak innych danych literaturowych.

Gwajafenezyna
Gwajafenezyna podawana ci¢zarnym szczurom w dawce 250, 350, 500 i 600 mg/kg mc. (odpowiednio

11, 15, 21 i 26-krotnie wigksza od maksymalnej dawki dobowej u ludzi) wykazata zalezne od dawki
zaburzenia rozwojowe w obrebie uktadu kostnego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry Yellow Y-5-12821:
Hypromeloza (E464)
- Hydroksypropyloceluloza (E463)
- Tytanu dwutlenek (E171)
- Makrogol (E1521)
- Zobkcien chinolinowa, lak glinowy (E104)
Zobkcien pomaranczowa, lak glinowy (E110)
Wosk Carnauba (E903)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznoSci
4 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w suchym miejscu, w zamknigtym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (PVC/PVDC/Al) zawierajacy 6, 12 lub 24 tabletek powlekanych, w pudetku tekturowym.

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

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Kato Labs Sp. z o.0.

ul. Marszatkowska 138/82

00-004 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4394
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.09.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.04.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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