CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etopiryna Extra, 250 mg + 200 mg + 50 mg, tabletki

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mg kwasu acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum),
200 mg paracetamolu (Paracetamolum), 50 mg kofeiny (Coffeinum).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: olej rycynowy uwodorniony.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki podtuzne, koloru biatego do zéttego, obustronnie wypukte

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bole glowy, w szczegb6lnosci bole migrenowe, oraz inne bole o umiarkowanym nasileniu, zwlaszcza
pochodzenia zapalnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 16 lat: 1-2 tabletki 3 razy na dobe.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke produktu.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 6 tabletek (1,5 g kwasu acetylosalicylowego, 1,2 g
paracetamolu i 0,3 g kofeiny) na dobe.

Produkt leczniczy przeznaczony do doraznego stosowania.

Bez konsultacji z lekarzem pacjent nie powinien stosowa¢ produktu dtuzej niz 3 dni.

Jezeli objawy utrzymuja si¢ lub nasilajg lub jesli wystapig nowe objawy, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Produkt nalezy przyjmowac doustnie, popijajac obficie wodg. Zaleca si¢ stosowanie leku po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1. Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy wystepuje u 0,3% populacji, w tym do 20%
u pacjentow z astma oskrzelowa lub przewlekta pokrzywka. Objawy nadwrazliwosci (pokrzywka, a
nawet wstrzgs) moga wystgpi¢ w ciggu 3 godzin od przyjecia kwasu acetylosalicylowego.

Nadwrazliwos¢ na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, przebiegajaca z objawami, takimi jak:
skurcz oskrzeli, niezyt nosa, pokrzywka, wstrzas.

Astma oskrzelowa, przewlekte choroby uktadu oddechowego, goraczka sienna lub obrzek btony



sluzowej nosa, gdyz pacjenci z tymi chorobami mogg reagowac na niesteroidowe leki przeciwzapalne
napadami astmy, ograniczonym obrzekiem skory i btony §luzowej (obrzgk naczynioruchowy) lub
pokrzywka czeéciej niz inni pacjenci.

Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy oraz stany zapalne lub krwawienia

z przewodu pokarmowego (moze dojs¢ do wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub
uczynnienia choroby wrzodowe;j).

Ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek.

Choroba alkoholowa.

Cie¢zka niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca.

Bezsennos¢.

Zaburzenia krzepnigcia krwi (np. hemofilia, matoptytkowo$¢) oraz jednoczesne leczenie srodkami
przeciwzakrzepowymi (np. pochodne kumaryny, heparyna).

Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

Jednoczesne stosowanie z metotreksatem w dawkach 15 mg tygodniowo Iub wigkszych, ze wzgledu
na mielotoksyczno$¢ (patrz punkt 4.5).

U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat, zwlaszcza w przebiegu infekcji wirusowych, ze wzgledu
na ryzyko wystapienia zespotu Reye’a.

W okresie cigzy i karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

o Przyjmowanie produktu w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.
o Kwas acetylosalicylowy moze wywota¢ atak astmy u nadwrazliwych pacjentow.

o Bardzo rzadko po przyjeciu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) zglaszano
przypadki cigezkich reakcji skornych, ktore moga by¢ smiertelne jak zespot Stevensa-Johnsona
(patrz punkt 4.8). Przyjmowanie produktu nalezy przerwac po pojawieniu si¢ pierwszych zmian
na skorze jak wysypka, zmian na btonach §luzowych lub jakichkolwiek innych objawow

nadwrazliwosci.
o Pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit, zaburzeniami krzepniecia krwi, astmg lub chorobg
alergiczng w wywiadzie powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczegciem leczenia.
o Pacjenci w podesztym wieku. Wraz z wiekiem wzrasta czgstotliwo$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych charakterystycznych dla NLPZ, zwlaszcza krwawienia wewnatrzjelitowego
i perforacji jelit, ktore mogg by¢ $miertelne.

o Produktu nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe
z grupy pochodnych sulfonylomocznika, ze wzgledu na ryzyko nasilenia dziatania
hipoglikemizujgcego, oraz u chorych przyjmujacych leki przeciw dnie moczanowej.

o Poniewaz kwas acetylosalicylowy i jego metabolity wydalajg si¢ z moczem, istnieje wigksze
ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
1 z przewlektg niewydolno$cia nerek.

. U pacjentéw z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow, z uktadowym toczniem
rumieniowatym, ze wspoélistniejacym uszkodzeniem watroby zwigksza si¢ toksyczno$é
salicylanow; u tych pacjentow nalezy wykona¢ proby czynnosciowe watroby.

. Produkt stosowac ostroznie u pacjentdOw z hipoprotrombinemia w wywiadzie, niedoborem
witaminy K, trombocytopenia, ci¢zkim uszkodzeniem nerek i leczonych produktami
dziatajacymi przeciwzakrzepowo.



o Kwas acetylosalicylowy nalezy odstawi¢ na 5-7 dni przed planowanym zabiegiem
operacyjnym, z uwagi na zmniejszenie krzepliwosci krwi 1 zwigkszone ryzyko krwawienia.

. Zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania z metotreksatem w dawkach mniejszych niz 15 mg
na tydzien, ze wzgledu na nasilenie toksycznego dziatania metotreksatu na szpik kostny.
Jednoczesne stosowanie z metotreksatem w dawkach wigkszych niz 15 mg na tydzien jest
przeciwwskazane.

. Ostroznie stosowa¢ w przypadku: krwotokéw macicznych, nadmiernego krwawienia
miesigczkowego, stosowania wewnatrzmacicznej wktadki antykoncepcyjnej, dny, skazy
moczanowej, nadci$nienia oraz niewydolnosci serca u pacjentow z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym.

. Podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym nie nalezy spozywac alkoholu, poniewaz istnieje
wicksze ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych na przewod pokarmowy oraz zwickszone
ryzyko uszkodzenia watroby. Szczegdlnie ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u pacjentow
glodzonych i regularnie spozywajacych alkohol.

. U pacjentdow w podeszlym wieku nalezy stosowa¢ mniejsze dawki i zwigkszy¢ odstepy migdzy
kolejnymi dawkami kwasu acetylosalicylowego. U pacjentow tych czgsciej wystgpuje
podraznienie btony sluzowej zotadka i krwawienia z przewodu pokarmowego. Moze si¢
rowniez zmieni¢ farmakokinetyka kwasu acetylosalicylowego.

. Istniejg dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze (syntezg prostaglandyn) moga
powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet przez wptyw na owulacje. Dziatanie to jest
przemijajace i ustepuje po zakonczeniu leczenia.

. Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego jednocze$nie
z innymi lekami zawierajgcymi paracetamol i (Iub) kwas acetylosalicylowy i (lub) kofeing.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Etopiryna Extra z NLPZ w tym z lekami
hamujacymi cyklooksygenaze.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i (lub) niewydolnoscia
serca, gdyz w zwigzku ze stosowaniem NLPZ obserwowano zatrzymanie ptynéw i obrzeki.

o Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw pobudzonych psychoruchowo.

o Jednoczesne, dlugotrwale stosowanie paracetamolu oraz kwasu acetylosalicylowego w duzych
dawkach zwigksza ryzyko wystapienia nefropatii analgetycznej.

o Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych. Stosowanie paracetamolu moze by¢ przyczyna

niemiarodajnych wynikow w testach okreslajacych stezenie kwasu moczowego (metoda
z kwasem fosforowolframowym) oraz stezenia cukru we krwi (metoda oksydaza-peroksydaza).
o Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion
gap metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminowa u pacjentow z cigzka
choroba, taka jak ci¢zkie 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¢ wystgpowanie HAGMA
spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie
przyjmowania paracetamolu i $cislg obserwacje pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej
moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gldwnej przyczyny
HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Produkt zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowac niestrawno$¢ i biegunke.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE): produkt moze zmniejsza¢ dzialanie
przeciwnadci$nieniowe inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Acetazolamid: kwas acetylosalicylowy moze w znacznym stopniu zwigksza¢ stezenie, a tym samym
toksyczno$¢ acetazolamidu.

Leki przeciwzakrzepowe (np. heparyna, warfaryna): regularne przyjmowanie paracetamolu moze
nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny lub innych lekow z grupy kumaryny powodujac



ryzyko wystapienia krwawien. Dawki przyjmowane sporadycznie nie wywierajg takiego dziatania.
Kwas acetylosalicylowy moze wypiera¢ warfaryne z potaczen biatkowych, prowadzac do wydluzenia
czasu protrombinowego i czasu krwawienia.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego z lekami przeciwzakrzepowymi moze spowodowaé
nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego, zwigkszajac tym samym ryzyko krwawienia.

Leki przeciwpadaczkowe: kwas acetylosalicylowy nasila dziatanie toksyczne kwasu walproinowego,
za$ kwas walproinowy nasila dziatanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowego.

Leki moczopedne: produkt moze zmniejszy¢ skutecznos¢ lekow moczopednych oraz nasilac
ototoksycznos¢ furosemidu. Probenecyd moze wptywac na farmakokinetyke paracetamolu.

Metotreksat: kwas acetylosalicylowy nasila toksyczne dziatanie metotreksatu na szpik kostny.
Stosowanie produktu jednocze$nie z metotreksatem w dawkach 15 mg na tydzien lub wigkszych jest
przeciwwskazane.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): jednoczesne stosowanie salicylanow i innych NLPZ nie
jest zalecane, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego.

Glikokortykosteroidy stosowane uktadowo: z wyjatkiem hydrokortyzonu jako terapii zastepczej

w chorobie Addisona, podawane jednocze$nie z salicylanami, zwickszajg ryzyko wystgpienia choroby
wrzodowej i krwawienia z przewodu pokarmowego oraz zmniejszaja stezenie salicylanéw w osoczu
w trakcie leczenia, za$ po jego zakonczeniu zwigkszaja ryzyko przedawkowania salicylanow.

Leki przeciwcukrzycowe: produkt moze nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow
przeciwcukrzycowych. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac jednoczesnie z pochodnymi
sulfonylomocznika.

Leki zwiekszajqce wydalanie kwasu moczowego (np. probenecyd, sulfinpirazon): salicylany
ostabiajg dzialanie lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowac jednoczesnie z lekami przeciw dnie.

Digoksyna: produkt moze nasila¢ dziatanie digoksyny.

Leki trombolityczne: taczne podawanie kwasu acetylosalicylowego i lekéw trombolitycznych, takich
jak streptokinaza i alteplaza moze zwigksza¢ ryzyko powiktan u pacjentow w podesztym wieku, po
wylewie krwi do mozgu.

Alkohol: alkohol zwigksza czesto$¢ i nasilenie krwawien z przewodu pokarmowego spowodowanych
przez kwas acetylosalicylowy oraz zwigksza ryzyko uszkodzenia watroby przez paracetamol.
W trakcie leczenia nie nalezy spozywac alkoholu.

Flukloksacylina: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu réwnoczesnie

z flukloksacyling, poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy
metabolicznej z duzg lukg anionowg, spowodowanej przez kwasice piroglutaminows, zwlaszcza

u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Leki nasenne lub przeciwpadaczkowe, takie jak: fenobarbital, fenytoina, karbamazepina oraz
ryfampicyna: jednoczesne stosowanie paracetamolu z tymi lekami moze prowadzi¢ do uszkodzenia
watroby, nawet podczas stosowania paracetamolu w dawkach zalecanych.

Metoklopramid i domperydon: zwigkszaja wchianianie i tym samym toksyczno$¢ paracetamolu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.

Kolestyramina: zmniejsza wchlanianie paracetamolu. W celu uzyskania maksymalnego dziatania
przeciwbolowego paracetamolu, nalezy unika¢ stosowania kolestyraminy w ciggu godziny od jego



przyjecia.
Chloramfenikol: paracetamol zwigksza stezenie chloramfenikolu w osoczu i jego toksycznosc.

Leki modyfikujgce opréznianie zotgdka: stosowane rownoczesnie z paracetamolem mogg wplyna¢ na
jego wchlanianie.

Zydowudyna: L.aczne podawanie paracetamolu z zydowudyna moze powodowac neutropeni¢
i hepatotoksycznosé.

Doustne srodki antykoncepcyjne, cymetydyna i disulfiram: zwalniaja metabolizm i (lub) wydalanie
kofeiny.

Barbiturany: przyspieszaja metabolizm kofeiny.
Analeptyki i ergotamina: produkt moze nasila¢ dziatanie innych analeptykow i ergotaminy.

Agonisci receptorow adrenergicznych: stosowane rownoczesnie z kofeing moga powodowac
tachykardig, dodatkowa stymulacj¢ OUN i inne dziatanie toksyczne.

Meksyletyna, cyprofloksacyna, enoksacyna: moga zmniejsza¢ eliminacj¢ kofeiny i nasila¢ jej dziatania
niepozadane.

Teofilina: kofeina moze zwigkszac¢ stgzenie teofiliny w osoczu.

Inhibitory MAO: ze wzglgdu na dziatanie sympatykomimetyczne, duze dawki kofeiny mogg nasilac¢
dziatania niepozadane inhibitorow MAO.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Kwas acetylosalicylowy

Mate dawki (do 100 mg na dobe¢)

Badania kliniczne wskazuja, ze dawki do 100 mg na dobe do ograniczonego stosowania
w poloznictwie, ktére wymaga specjalistycznego monitorowania, wydaja si¢ bezpieczne.

Dawki od 100 mg na dobe do 500 mg na dobe

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania dawek powyzej 100 mg na dobg do 500 mg na dobg
jest niewystarczajace. Dlatego ponizsze zalecenia dla dawek 500 mg na dobe i wigkszych, odnosza si¢
takze do dawki z tego zakresu.

Dawki 500 mg na dobe i wigksze

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka oraz ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko
poronienia oraz wystgpowania wad serca oraz wad przewodu pokarmowego, zwigzane ze
stosowaniem inhibitorow syntezy prostaglandyn we wczesnych tygodniach cigzy.

Bezwzgledne ryzyko wystepowania wad uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszato si¢ w tych
badaniach z wartosci <1% do prawie 1,5%. Prawdopodobnie ryzyko wystepowania powyzszych wad
wrodzonych zwigksza si¢ wraz ze stosowaniem wiekszych dawek produktu, a takze z wydluzaniem
okresu leczenia.

U zwierzat po podaniu inhibitoré6w syntezy prostaglandyn zaobserwowano zwigkszone ryzyko
obumarcia zaptodnionego jaja w okresie przed i po zagniezdzeniu si¢ w macicy oraz zwickszone
ryzyko obumarcia zarodka lub ptodu. Ponadto, u zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy, obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystepowania réoznych
wad wrodzonych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.



Od 20. tygodnia cigzy stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze powodowaé matowodzie
wynikajace z zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia
i zwykle jest odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto zglaszano przypadki zwegzenia przewodu
tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze cigzy, z ktorych wigkszos$¢ ustgpowata po zaprzestaniu
leczenia. W zwigzku z tym, nie nalezy podawaé¢ kwasu acetylosalicylowego w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Jesli kwas acetylosalicylowy jest stosowany u kobiet planujacych ciaze lub w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, nalezy stosowac¢ mozliwie jak najmniejsza dawke, a czas trwania leczenia powinien
by¢ jak najkrotszy. Nalezy rozwazy¢ prenatalne monitorowanie w kierunku matowodzia oraz
zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na kwas acetylosalicylowy przez kilka dni od 20.
tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia malowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy
zaprzestac stosowania kwasu acetylosalicylowego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wywotac¢ u ptodu:

- toksyczne dziatanie na phuca i serce (przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu t¢tniczego
i nadcis$nienie ptucne);

- zaburzenie czynnosci nerek (patrz powyzej);

pod koniec cigzy u matki i noworodka:

- wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwptytkowe, ktore moze wystgpi¢ nawet po
bardzo matych dawkach;

- zahamowanie skurczoOw macicy skutkujace opdznieniem lub przedhuzeniem porodu.

W zwiazku z tym kwas acetylosalicylowy w dawkach wiekszych niz 100 mg na dobe jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3). Dawki do 100 mg na dobe wiacznie
moga by¢ stosowane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarskim.

Karmienie piersig
Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Istnieja dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg (synteze prostaglandyn) moga powodowaé
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych dzialan niepozadanych majacych wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow, obstugiwania maszyn i sprawno$¢ psychofizyczna.

4.8 Dzialania niepozadane

Po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego moga wystapi¢ nastepujace objawy niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ wskutek mikrokrwawien z przewodu pokarmowego, niedokrwistos$¢
hemolityczna u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, leukopenia,
agranulocytoza, eozynopenia, zwigkszone ryzyko krwawien, wydluzenie czasu krwawienia,
wydluzenie czasu protrombinowego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci: wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas.
Nadwrazliwos$¢ na kwas acetylosalicylowy wystepuje u 0,3% populacji, u 4% chorych na astme¢
oskrzelowa oraz u 20% chorych przewlekla pokrzywke. Objawy nadwrazliwosci takie jak pokrzywka,
a nawet wstrzas moga wystapi¢ w ciagu 3 godzin od chwili przyj¢cia produktu.

Zaburzenia oka
Zaburzenia widzenia.



Zaburzenia ucha i blednika
Szumy uszne, zaburzenia stuchu, zawroty glowy, odwracalna utrata stuchu.
Szumy i dzwonienie w uszach sa pierwszymi objawami zatrucia salicylanami.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe
W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano wystepowanie obrzgkow, nadcis$nienia tetniczego
i niewydolnosci serca.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Obrzek ptuc pochodzenia pozasercowego (wystepuje glownie w przewlektym lub ostrym zatruciu).
Skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niestrawno$¢, zgaga, uczucie petnosci w nadbrzuszu, nudnosci, wymioty, brak taknienia, bole
brzucha, krwawienia z przewodu pokarmowego, uszkodzenie btony $luzowej zotadka, uczynnienie
choroby wrzodowej, perforacje.

Owrzodzenie zotadka wystepuje u 15% pacjentow dlugotrwale przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bialkomocz, obecnos¢ leukocytow i erytrocytow w moczu, nefropatia z martwica brodawek
nerkowych, $srédmiazszowe zapalenie nerek.

W przypadku przedawkowania: znaczne obnizenie klirensu kreatyniny lub ostra martwica kanalikow
nerkowych z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Ogniskowa martwica komorek watrobowych, tkliwos¢ 1 powickszenie watroby, szczegolnie

u pacjentow z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, toczniem rumieniowatym
uktadowym, goraczka reumatyczng lub chorobg watroby w wywiadzie, przemijajace zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wykwity skorne roznego rodzaju, rzadko pgcherze lub plamica.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Gorgczka.

Dziatania niepozadane paracetamolu sg rzadkic. Moga wystapic:

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Skérne odczyny alergiczne, takie jak: swigd, wysypka, pokrzywka, rumien, zespot Stevensa-Johnsona,
skurcz oskrzeli.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Kwasica metaboliczna z duza lukg anionowg - czg¢sto$¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Skurcz oskrzeli u pacjentow z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy 1 inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci, wymioty, pieczenie w nadbrzuszu.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zaburzenia czynno$ci watroby lub jej uszkodzenie, zottaczka, zapalenie trzustki.



Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, methemoglobinemia oraz trombocytopenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Zghtaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duza luka anionowa

U pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowsg, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu

u tych pacjentow.

Dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi przez kofeine mogg by¢:

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy, bezsennosé.

Zaburzenia serca
Tachykardia.

Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka, nudnosci, wymioty.

Kofeina moze spowodowac uzaleznienie u 0sob szczegodlnie na nig podatnych oraz wywota¢ efekt
odstawienia po zakonczeniu terapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kwas acetylosalicylowy

Pierwszymi objawami zatrucia kwasem acetylosalicylowym sg nudnosci, wymioty, szumy uszne

i przyspieszenie oddechu. Obserwowano réwniez inne objawy, takie jak: utrata stuchu, zaburzenia
widzenia, bole gtowy, pobudzenie ruchowe, sennos¢ i $piaczke, drgawki, hipertermie. U dzieci
najczestszymi objawami przedawkowania sg hiperwentylacja, zmiany behawioralne, zawroty glowy

i senno$¢. W cigzkich zatruciach wystepuja powazne zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowe;j

1 wodno-elektrolitowej (kwasica metaboliczna i odwodnienie).

Lagodne lub $rednio cigzkie objawy toksyczne wystepuja po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego
w dawce 150-300 mg/kg mc. Ciezkie objawy zatrucia wystepuja po dawce 300-500 mg/kg mc.


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

Potencjalnie $miertelna dawka kwasu acetylosalicylowego jest wigksza niz 500 mg/kg mc.

Zgon w przebiegu zatrucia kwasem acetylosalicylowym obserwowano po przyjeciu przez osoby
doroste jednorazowej dawki leku wynoszacej od 10 do 30 g. Opisano réwniez przypadek pacjenta,
ktory przezyl po przyjeciu 130 g kwasu acetylosalicylowego.

Leczenie przedawkowania:

Nie ma specyficznej odtrutki na kwas acetylosalicylowy.

W razie zatrucia kwasem acetylosalicylowym nalezy:

o Sprowokowa¢ wymioty i plukac Zzotadek (w celu zmniejszenia wchianiania leku).
Takie postgpowanie jest skuteczne w czasie 3-4 godzin po przyjeciu leku, a w razie zatrucia
bardzo duza dawka leku nawet do 10 godzin.

o Poda¢ wegiel aktywny w postaci wodnej zawiesiny (w dawce 50-100 g u oséb dorostych i
30-60 g u dzieci), aby zmniejszy¢ wchtanianie kwasu acetylosalicylowego.
o Pacjentom u ktorych podejrzewa si¢ zazycie wigkszej dawki kwasu acetylosalicylowego niz

125 mg/kg masy ciata powinno si¢ wykonywac co 2 godziny pomiar st¢zenia salicylanéw
w osoczu. W razie potrzeby podac kolejng dawke wegla aktywnego.

o W przypadku hipertermii nalezy obnizy¢ temperature ciala przez utrzymywanie niskiej
temperatury otoczenia oraz zastosowanie chtodnych oktadow.

o Nalezy $cisle monitorowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i szybko je
wyréwnywac.

o W celu przyspieszenia wydalania kwasu acetylosalicylowego przez nerki oraz w leczeniu

kwasicy nalezy poda¢ dozylnie wodoroweglan sodowy. Nalezy utrzymywaé pH moczu
w granicach 7,0-7,5.

. W bardzo cigzkich zatruciach, gdy nie udaje si¢ wyrdwnac zaburzen gospodarki kwasowo-
zasadowej leczeniem zachowawczym oraz w przypadkach wspotwystepujacej niewydolnosci
nerek nalezy zastosowac¢ hemodialize lub dialize otrzewnowa. Dializa skutecznie usuwa kwas
acetylosalicylowy z organizmu oraz utatwia wyréwnanie zaburzen gospodarki kwasowo-
zasadowej i wodno-elektrolitowe;.

W przypadkach wydluzenia si¢ czasu protrombinowego podaje si¢ witaming K.

. Nie nalezy stosowaé lekow dziatajacych hamujaco na o§rodkowy uktad nerwowy,
np. barbituranow, z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia kwasicy oddechowej i $piaczki.

. Pacjentom z zaburzeniami oddechu nalezy zapewni¢ doptyw §wiezego powietrza, podac tlen.
Jesli konieczne, wykona¢ intubacje wewnatrztchawiczg i zastosowa¢ oddech wspomagany.

° W przypadku wstrzasu zastosowac typowe postgpowanie przeciwwstrzagsowe.

Paracetamol

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac¢ w ciaggu kilku do
kilkunastu godzin objawy takie jak nudnosci, wymioty, nadmierna potliwos$¢, sennos¢ i ogolne
ostabienie. Objawy te moga ustapic¢ nastepnego dnia, pomimo Ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie
watroby, ktore nastepnie daje o sobie zna¢ rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci

1 zoltaczka.

Leczenie przedawkowania:
Jesli od zazycia nie uplyneto wigcej czasu niz godzina, poda¢ doustnie 60-100 g wegla aktywnego,
najlepiej rozmieszanego z woda i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wiarygodnej oceny cig¢zkosci zatrucia dostarcza oznaczenie paracetamolu we krwi.

Warto$¢ stezenia w stosunku do czasu jaki uplynat od zazycia paracetamolu jest wartosciowa
wskazowka, czy i jak intensywnie prowadzi¢ leczenie odtrutkami. Jesli takiego badania nie mozna
wykona¢ a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, nalezy wdrozy¢ bardzo intensywne
leczenie odtrutkami: podajac co najmniej 2,5 g metioniny i kontynuowac (juz w szpitalu) leczenie
acetylocysteing lub (i) metioning, ktére sg szczegdlnie skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od
zatrucia. Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac¢ si¢ w szpitalu, w warunkach intensywnej
terapii.



Kofeina

Objawami przedawkowania kofeiny sg: bezsenno$¢, zmeczenie, drzenie mig¢§ni, majaczenie,
tachykardia, skurcze dodatkowe, drgawki. Brak specyficznej odtrutki. W razie przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kwas acetylosalicylowy w potaczeniach z innymi lekami (z wyjatkiem
psycholeptykow), kod ATC: NO2BAS1

Etopiryna Extra jest produktem ztozonym z kwasu acetylosalicylowego, paracetamolu i kofeiny.
Kwas acetylosalicylowy dziata przeciwbdlowo, przeciwzapalnie i przeciwgorgczkowo.

Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn -
prostaglandyny E» (PGE), prostaglandyny I, (PGI,) oraz tromboksanu A; - na skutek zahamowania
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego (hamowanie aktywnosci COX-1 i (lub) COX-2). Zwigzki te
indukujg proces zapalny przez dziatanie leukotaktyczne, zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn,
powstawanie obrzeku, zwickszenie wrazliwos$ci receptorow bolu na dziatanie neuroprzekaznikow
(serotoniny, bradykininy, acetylocholiny).

Kwas acetylosalicylowy hamuje rowniez agregacje ptytek krwi.

Paracetamol dziata przeciwbolowo i przeciwgoraczkowo. Hamuje biosyntez¢ prostaglandyn poprzez
hamowanie cyklooksygenazy kwasu arachidonowego w o$§rodkowym uktadzie nerwowym.

W niewielkim stopniu hamuje obwodowo enzym cyklooksygenaze, nie powodujac uszkodzenia btony
sluzowej zotadka. Paracetamol nie wptywa na agregacj¢ ptytek krwi.

Kofeina jest analeptykiem, pobudza osrodek oddechowy i naczynioruchowy. Nasila dziatanie
przeciwbolowe kwasu acetylosalicylowego i paracetamolu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwas acetylosalicylowy wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w 80-100%.

Przyjmowanie produktu wraz z pokarmem moze zmniejsza¢ dostepnosc biologiczng kwasu
acetylosalicylowego podawanego w formie konwencjonalnych tabletek, moze przedtuzy¢ jego
wchtlanianie.

W rzeczywistosci dostepnos¢ biologiczna kwasu acetylosalicylowego jest mniejsza, poniewaz lek jest
czeéciowo hydrolizowany w §luzowce przewodu pokarmowego podczas wchlaniania i podczas
pierwszego przejscia przez watrobe.

Dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe nastepuje, jesli stezenie kwasu acetylosalicylowego
w surowicy wynosi 30-100 pg/ml.

Dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe kwasu acetylosalicylowego stosowanego w formie
tabletek rozpoczyna si¢ po 30 minutach od chwili zastosowania, osiagajac maksimum po 40-60
minutach. Po zastosowaniu pojedynczej dawki utrzymuje si¢ przez 3-6 godzin.

Paracetamol po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko i calkowicie z przewodu pokarmowego
osiggajac maksymalne stezenie w czasie od 10 minut do 2 godzin. Szybko$¢ wchianiania zmniejsza
si¢ w przypadku przyjmowania paracetamolu wraz z positkiem.

Kofeina szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, stezenie maksymalne wystepuje po 15-45
minutach; okres pottrwania w surowicy wynosi od 3 do 7 godzin.

Dystrybucja
Kwas acetylosalicylowy szybko i w znacznym stopniu rozmieszcza si¢ w wigkszosci tkanek i ptynow

ustrojowych.
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Objetos¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego w stezeniu terapeutycznym wynosi okoto

0,15-0,2 I/kg/mc. i zwigksza si¢ wraz ze wzrostem jego st¢zenia w SUrowicy.

Okoto 33% niezhydrolizowanego leku wigze si¢ z biatkami, jesli st¢zenie w surowicy wynosi

120 pg/ml.

Stopien wigzania leku z biatkami zalezy od st¢zenia albumin; u zdrowych osobnikow zmniejsza si¢
wraz z obnizeniem si¢ tego stezenia.

W niewydolnos$ci nerek, w cigzy i u noworodkéw wigzanie si¢ kwasu acetylosalicylowego z biatkami
osocza zmniejsza si¢ nie tylko z powodu hipoalbuminemii, ale takze wskutek kumulowania si¢
czynnikow endogennych, ktore wypierajg lek z wigzan z biatkami.

Paracetamol w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

Kofeina tatwo przenika do wszystkich narzadow i tkanek. Przenika do mleka kobiecego, ptynu
mozgowo-rdzeniowego, przekracza barierg lozyska. W okoto 10%-30% wigze si¢ z biatkami surowicy
krwi.

Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy jest czesciowo metabolizowany podczas wchtaniania. Proces ten zachodzi
pod wplywem esterazy, gtownie w watrobie, ale takze w surowicy krwi, erytrocytach i w mazi
stawowej (w mazi stawowej postepuje znacznie wolniej niz w innych tkankach, prawdopodobnie ze
wzgledu na mniejszg aktywno$¢ esterazy).

Salicylany sprzegaja si¢ glownie z glicyng do kwasu salicylurowego i z kwasem glukuronowym do
glukuronianu salicylo-fenolowego i salicylo-acylowego; tylko niewielka ich czg$¢ ulega hydroksylacji
do kwasu gentyzynowego, kwasu 2,3-dwuhydroksybenzoesowego i 2,3,5-tréjhydroksybenzoesowego.
U kobiet proces hydroksylacji zachodzi wolniej (nizszy poziom esterazy w surowicy krwi).

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie na drodze sprzggania z kwasem glukuronowym
1 siarkowym.

Kofeina metabolizowana jest w watrobie na drodze demetylacji, acetylacji i utleniania, m.in. do
1-metyloksantyny, 7-metyloksantyny, kwasu 1-metylomoczowego.

Eliminacja

Tos eliminacji kwasu acetylosalicylowego w osoczu wynosi okoto 1 godziny.

W przeciwienstwie do innych salicylandw, niezhydrolizowany kwas acetylosalicylowy nie kumuluje
si¢ w surowicy krwi po wielokrotnym podaniu.

Tylko okoto 1% doustnej dawki kwasu acetylosalicylowego wydala si¢ z moczem jako
niezhydrolizowany lek, pozostata cze¢s¢ wydala si¢ z moczem w postaci salicylanow i ich
metabolitow. U pacjentdow z prawidlowa czynnoscig nerek 80-100% pojedynczej dawki leku wydala
si¢ z moczem w ciggu 24-72 godzin.

Wydalanie paracetamolu odbywa si¢ przez nerki. Z moczem wydalany jest w okoto 95% w postaci
metabolitow, a okoto 5% w postaci niezmienionej. Biologiczny okres poltrwania wynosi od 1 do 3
godzin i moze wydhluzy¢ si¢ u pacjentéw ze schorzeniami watroby lub po przedawkowaniu.

Kofeina i jej metabolity wydalane s3 przez nerki z moczem.
To,s eliminacji kofeiny u dorostych wynosi 3 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiasciwosci mutagenne i zdolno$¢ do pobudzania wzrostu guzéw

Kwas acetylosalicylowy podawany szczurom przez 68 tygodni w ilosci 0,5% karmy, nie dziatat
rakotworczo. W teScie Amesa kwas acetylosalicylowy nie dziatal mutagennie, jednak w hodowli

fibroblastow ludzkich powodowat aberracje chromosomalne.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
W badaniach na zwierzetach kwas acetylosalicylowy wykazywat dziatanie teratogenne. Opisywano
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zaburzenia zagniezdzenia si¢ jaja, dziatanie embrio- i fetotoksyczne oraz trudno$ci w uczeniu si¢
u potomstwa, jezeli lek zostal zastosowany przed porodem.

Kwas acetylosalicylowy hamowat owulacje u szczuréw.

Badania zwigzane ze stosowaniem u ludzi, patrz punkt 4.6.

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Ostre zatrucie konczace si¢ zgonem moze wystapi¢ po przyjeciu jednej dawki wickszej niz 10 g kwasu
acetylosalicylowego u 0sob dorostych i wigkszej niz 4 g u dzieci.

Stezenia kwasu salicylowego w osoczu od 300 do 350 pug/ml moga wywolaé objawy zatrucia,

a stezenia od okoto 400 do 500 pg/ml moga prowadzi¢ do stanow $piagczki konczacych si¢ zgonem.
Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Kwas acetylosalicylowy oraz jego metabolity wywieraja dzialanie miejscowo draznigce na blony
sluzowe.

Jezeli w obrebie przewodu pokarmowego wystepuja wrzody, zwigkszona mozliwos¢ krwawienia
stwarza ryzyko powaznego krwotoku. Poza tymi dzialaniami niepozadanymi opisano roéwniez
uszkodzenie nerek u zwierzat, u ktorych przewlekle i doraznie stosowano duze dawki kwasu
acetylosalicylowego.

Brak danych klinicznych dotyczacych mutagennosci, teratogennosci i rakotworczosci paracetamolu
u ludzi.

Dawka toksyczna kofeiny dla dorostych jest wigksza niz 1 g.

Dawka $miertelna kofeiny po podaniu doustnym dla dorostych wynosi 5-20 g.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Olej rycynowy uwodorniony

Tlenek glinu, prazony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 lub 20 tabletek w blistrze Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski
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Pozwolenie nr 21230
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I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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