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Klasyfikacja rekomendacji

Klasyfikacja rekomendac;ji

Wytyczne przedstawione w niniejszej publikacji sta-
nowig zbidr zalecen opracowanych na podstawie
mozliwie najbardziej aktualnych badan klinicznych
oraz wytycznych towarzystw naukowych. Maja za
zadanie pomdc farmaceutom w podjeciu odpowied-
niej interwencji w okreslonych okolicznosciach. Za-
stosowano w nich klasyfikacje dostosowana do re-
aliow pracy w aptece, ktdra obejmuje sile zalecenia
(okreslenie, czy dana rekomendacja powinna by¢
stosowana rutynowo, czy jednak w wyjatkowych
okolicznosciach) oraz stopien wiarygodnosci dowo-
doéw, na ktérych bazuje.

1.1.
INTERWENCJE FARMACEUTY

Interwencja farmaceuty jest kazde dzialanie pod-
jete wzgledem pacjenta. W praktyce to nie tylko re-
komendacja konkretnego leku, ale takze odradzenie
jego stosowania, udzielenie konsultacji, wykonanie
przegladu lekowego, udzielenie porady dietetycznej,
podanie szczepionki, wystawienie recepty farmaceu-
tycznej, modyfikacja dawkowania, zmiana postaci
leku, wydanie zalecen niefarmakologicznych czy za-
lecenie konsultacji lekarskiej.

1.2.
OKRESLENIE SItY ZALECEN

W celu uproszczenia procesu podejmowania decyzji
terapeutycznych, oszacowano sile wszystkich zale-
cen, przypisujac je do jednej z dwoch grup. Zalecenia
zostaly podzielone na silne (1) i stabe (2).

Rekomendacje uznawane za ,silne” oznaczaja ru-
tynowe postepowanie, czyli sa wlasciwe dla wiek-
szoéci przypadkow. W ten sposéb opisywane sa

interwencje, dla ktérych w wigkszosci przypadkow
korzystny efekt terapii zdecydowanie przewaza nad
dzialaniem niekorzystnym, lub niekorzystny efekt
sprawia, Ze jest to interwencja, ktdrej nie nalezy zale-
ca¢ (rekomendacja zaniechania dziatania).

Jako zalecenia ,stabe” sklasyfikowano interwencje,
ktore moga by¢ zastosowane w okreslonych sytua-
c¢jach. Dla tych wytycznych bilans pomiedzy korzys-
ciami i szkodami nie jest tak jednoznaczny, a wielu
pacjentéw nie wybraloby danej interwencji, cho¢
w niektdrych grupach mogg one by¢ korzystne.

1.3.
STOPIEN WIARYGODNOSCI DANYCH

Rekomendacje¢ cechuje dodatkowo okreslony sto-
pien wiarygodnosci danych przemawiajacych za
dang interwencjg. Stopnie wiarygodnosci danych
uzyte w tej publikacji zostaly przedstawione w =Ta-
beli 1.

W praktyce, w przypadku danych przyporzadkowa-
nych do kategorii A mamy duza pewno$¢, ze osiag-
niemy efekt danej interwencji, a dowody na jej sku-
teczno$¢ s wysokiej jakosci. Dla kolejnych kategorii
jakos¢ zebranych dowodéw bedzie coraz nizsza i nie
ma pewnodci, ze efekt terapeutyczny bedzie mozliwy
do osiggniecia w praktyce, lub bilans korzysci i strat
nie bedzie jednoznaczny.
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Klasyfikacja rekomendacji

= Tabela 1
Stopnie wiarygodnosci danych

Stopien wiarygodnosci danych | Definicja

Kategoria A Interwencja zostata opisana w wytycznych towarzystw naukowych lub agencji rzadowych, przegladach
systematycznych, metaanalizach badz dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych z randomizacja
i préba kontrolng

Kategoria B Dowody na zastosowanie danej interwencji sa oparte na wynikach pojedynczych badan klinicznych bez

randomizacji i placebo

Kategoria C Dowody przemawiajace za skutecznoscig interwencji ptyna z niekontrolowanych badan, artykutéw prze-
gladowych, opisdw serii lub pojedynczych przypadkédw, sprzeczne dowody w wiekszosci przemawiaja na
korzy$¢ danego zalecenia lub interwencja znajduje sie we wskazaniach zawartych w ChPL

Kategoria D Na korzy$¢ interwencji przemawia konsensus zespotu redakcyjnego

1.3.1.

Przyktady uzycia klasyfikacji

Przyklad rekomendacji z silnym zaleceniem opar-

tym o wiarygodne dowody:

REKOMENDACJA 22.

Rekomenduj preparaty makrogoli jako pod-

stawowe leczenie farmakologiczne zaparcia

zarbwno u dorostych jak i dzieci (1A).

Przyklad zapisu silnej rekomendacji opartej o wyniki

badan obserwacyjnych (o mniejszym stopniu wiary-

godnosci):

REKOMENDACJA 33.

Nie rekomenduj stosowania kwasu ace-

tylosalicylowego u dzieci ponizej 12.r.z.

w przebiegu chordb wirusowych (1B).

Przyklad stabego zalecenia popartego dowodami

sredniej jakosci:

REKOMENDACJA 45.

W przypadku koniecznosci, przy braku skutecz-

nosci innych preparatéw, rekomenduj zastoso-

wanie pikosiarczanu sodu u ciezarnych (2B).
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1. Rozpoznanie choroby



Skréty i pojecia

Skroty i pojecia

Migrena jest czesta choroba neurologiczng objawiajaca si¢ bolem glowy, ktéry spowodowany jest zwigkszong
pobudliwoscia OUN. Charakteryzuje si¢ napadowymi bélami glowy, czgsto jednostronnymi, pulsujacymi,
z towarzyszacymi nudno$ciami, a takze nadwrazliwoscig na $wiatlo i dzwiek. Migrene mozna réznicowaé
w zaleznosci czy przebiega ona z aurg czy bez aury oraz w zaleznosci od czgstosci wystepowania napaddw.
Migrena z aurg wizualng wiaze si¢ z efektami wizualnymi, ktére zwykle poprzedzaja bol glowy i trwaja co
najmniej 5 minut. Migrena moze by¢ epizodyczna, jesli pacjent odczuwa bol 14 lub mniej dni w miesigcu, lub
przewlekla, jesli bol wystepuje przez ponad 15 dni w miesiacu.

aura migrenowa - zesp6t odwracalnych objawow, najczesciej pod postacia zaburzen widzenia lub czu-
cia, poprzedzajacy atak migreny, rozwija sie od 5 do 20 minut i moze trwac nawet do 1 h,

bol gtowy - bél zlokalizowany w okolicy gtowy; mozesz wyrdznié bél gtowy samoistny, czyli o nieznanej
etiologii oraz wtdrny, czyli spowodowany jakims konkretnym czynnikiem, np. urazem szyi,

ICHD-3 - International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,

migrena - bol gtowy samoistny, czyli o nieznanej etiologii, ktéry ma charakter pulsujacy, najczesciej zlo-
kalizowany po jednej stronie, utrudniajacy normalng aktywnos¢, nasilajacy sie podczas wysitku fizycz-
nego, moze by¢ poprzedzony aura, ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania napadéw mozesz wyrdznic
migrene epizodyczng i przewlekta,

migrena bez aury - bél gtowy samoistny, czyli o nieznanej etiologii, ma charakter pulsujacy, najczesciej
zlokalizowany po jednej stronie, utrudniajgcy normalng aktywnos¢, nasilajacy sie podczas wysitku fizycz-
nego,

migrena epizodyczna - bdl gtowy pojawiajacy sie maksymalnie w 14 dniach w miesiacu,

migrena miesigczkowa - migrena wystepujaca w okresie okotomiesigczkowym,

migrena przewlekta - bdl gtowy pojawiajacy sie w co najmniej 15 dniach w miesiacu, z ktorych co naj-
mniej 8 jest dniami, kiedy bél spetnia kryteria rozpoznania migreny i stan taki stwierdza sie co najmniej
przez kolejne 3 miesiace,

migrena z aura - bol gtowy poprzedzony odwracalnymi objawami, najczesciej pod postacia zaburzen
widzenia lub czucia,

objawy prodromalne - nieswoiste objawy, pojawiajace sie zanim wystapiag objawy swoiste dla danego
schorzenia, wskazujace poczatek choroby,

objawy postdromalne - objawy, ktére wystepuja kiedy migrena sie konczy, pacjenci czesto odczuwajg
wtedy wahania nastroju czy wyczerpanie.
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Rozpoznanie i roznicowanie z perspektywy farmaceuty

Rozpoznanie i roznicowanie
z perspektywy farmaceuty

Migrena zaliczana jest do grupy samoistnych bolow
glowy, czyli o nieznanej etiologii. W badaniu klinicz-
nym Global Burden of Disease Study z 2016 roku
wykazano, Ze jest ona drugim najczestszym schorze-
niem neurologicznym na $wiecie i stanowi przyczy-
ne wigkszej niepelnosprawnosci niz wszystkie inne
zaburzenia neurologiczne razem wziete (Eigenbrodt
iin., 2021). Z racji tego, ze wiekszo$¢ pacjentow cier-
pigcych na bdl glowy w pierwszej kolejnosci trafia do
apteki, wazne jest aby farmaceuta potrafit rozpoznaé
migrene i zaproponowac leczenie dostosowane do
stanu zdrowia i potrzeb pacjenta.

3.1
EPIDEMIOLOGIA

Migrena jest najczgstszym problemem neurolo-
gicznym w podstawowej opiece zdrowotnej. Zgod-
nie z wynikami ostatniego badania Global Burden
Disease z 2016 roku, migrena nadal jest druga naj-
czestsza przyczyna niepelnosprawnosci na $wiecie
i pierwsza wystepujaca wsrod miodych kobiet. Mi-
grena jest czestym zaburzeniem, poniewaz dotyka
18% kobiet i 6% mezczyzn, podczas gdy migrena
przewlekla dotyka 2% $wiatowej populacji i jest nie-
zwykle obcigzajaca chorobg dla pacjentdéw, ich ro-
dzin i spoleczenstwa (Aguilar-Shea i in., 2021).
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3.2,
PRZYCZYNY

Przyczyny wystepowania migreny nie s3 znane.
Przypuszcza sig, ze patogeneza tej choroby jest zwig-
zana z nadreaktywnosciom naczyn w obrebie OUN,
co prowadzi do ich nadmiernego rozszerzania.

Napad migreny moze by¢ prowokowany przez czyn-
niki $rodowiskowe, pokarmy, leki, inne substancje
spozywane lub zaburzenia rytmu biologicznego,
a ich eliminacja moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystepo-

wania napadow.

3.3.
OBJAWY | ROZPOZNANIE

Migrena to uwarunkowany genetycznie, przewlekly
bdl glowy, ktéra ujawnia sie okresowo. Czesto ma
charakter potowiczy i nasila si¢ podczas aktywno-
$ci fizycznej. Towarzysza mu objawy autonomiczne,
takie jak nudnosci czy wymioty oraz nadwrazliwo$¢
na $wiatfo i hatas. Wystepuje przez wigkszos¢ zycia
chorego, ale czestotliwos$¢ jego pojawiania sie jest
kwestig indywidualng (Stepien i in., 2021). Jej etio-
logia nie jest do konca poznana, jednak prawdopo-
dobna wydaje sie by¢ tzw. hipoteza nerwowo-na-
czyniowa, ktdra podaje nieprawidltowe rozszerzenie
mozgowych naczyn krwiono$nych i zmiany neuro-
chemiczne jako przyczyne wystepowania migreny
(Rutter, 2017).
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APAP migrena, paracetamol 250 mg, kwas acetylosalicylowy 250 mg, kofeina 65 mg, tabletki powlekane. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera:
0,24 mg glikolu propylenowego, 0,05 mg kwasu benzoesowego. Wskazania do stosowania: dorazne leczenie bélu glowy i napadéw migreny z aura lub bez aury u dorostych. Dawkowanie
i sposéb podawania: Dorosli (w wieku powyzej 18 lat): bdl glowy - zazwyczaj zalecana dawka jest 1 tabletka. Drugg tabletke mozna przyjac po uptywie 4-6 godzin od zazycia pierwszej. W
przypadku bardziej nasilonego bélu gtowy mozna przyjac jednorazowo 2 tabletki. W razie koniecznosci mozna przyjac kolejne 2 tabletki po uptywie 4 - 6 godzin. APAP migrena jest
przeznaczony do doraznego stosowania w bélu glowy maksymalnie do 4 dni. Migrena: po wystapieniu objawdw nalezy przyjac 2 tabletki. W razie koniecznosci mozna przyjac kolejne 2
tabletki po uptywie 4-6 godzin. APAP migrena jest przeznaczony do doraznego stosowania w migrenie, maksymalnie do 3 dni. Zaréwno w przypadku bélu gtowy jak i migreny nie nalezy
stosowac wiecej niz 6 tabletek na dobe. Produkt nie powinien by¢ stosowany przez dtuzszy okres lub w wiekszych dawkach bez uprzedniego porozumienia z lekarzem. Lek kazdorazowo
nalezy popic szklanka wody. Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat): nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego APAP migrenao u
dzieci i mtodziezy. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania go u dzieci i mtodziezy. Osoby w podesztym wieku: zgodnie z ogéInymi zaleceniami medycznymi, u 0séb w podesztym wieku
(zwtaszcza o matej masie ciata) produkt leczniczy nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznoscia. Niewydolnos¢ nerek i/lub watroby: nie badano wptywu niewydolnosci nerek lub watroby
na farmakokinetyke produktu leczniczego APAP migrena. Ze wzgledu na mechanizm dziatania paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego przyjmowanie produktu leczniczego APAP
migrena moze nasili¢ niewydolnos¢ watroby lub nerek. W zwigzku z tym produkt APAP migrena jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem lub niewydolnoscig nerek (e.g.
GFR <30ml/min/1,73m2) i ciezka niewydolnoscig watroby i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (GFR <30ml/min/1,73m2) lub
tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy, paracetamol, kofeine lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych, u
pacjentdéw, u ktdrych stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, takich jak diklofenak czy ibuprofen, powoduje napady astmy, skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywke lub ostre zapalenie btony sluzowej nosa; czynny wrzdd zotadka lub jelit, krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego orazu
pacjentédw z owrzodzeniem zotadka w wywiadzie; hemofilia lub inne skazy krwotoczne; ciezka niewydolnos¢ watroby lub ciezkie uszkodzenie lub niewydolnos¢ nerek (GFR
<30ml/min/1,73m2); ciezka niewydolnos¢ serca; przyjmowanie metotreksatu w dawce wigkszej niz 15 mg na tydzien; trzeci trymestr ciazy. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania. Ogdlne: nie nalezy zazywac produktu APAP migrena razem z innymi produktami zawierajacymi kwas acetylosalicylowy lub paracetamol; podobnie jak w
przypadku, gdy stosowane jest inne leczenie ostrej migreny, u pacjentéw, u ktérych wczesniej nie rozpoznano migreny, jak réwniez u pacjentéw z uprzednio rozpoznang migreng, ale
przebiegajaca z nietypowymi objawami, przed zastosowaniem leczenia nalezy wykluczy¢ inne mozliwe ciezkie schorzenia neurologiczne; produkt leczniczy APAP migrena nie powinien
by¢ stosowany przez pacjentéw, u ktérych w ponad 20% napadom migreny towarzysza wymioty oraz przez pacjentéw, u ktérych w ponad 50% napadéw migreny konieczne jest
pozostanie w tozku; jezeli zazycie pierwszej dawki 2 tabletek produktu leczniczego APAP migrena nie przyniosto pacjentowi ulgi w migrenie, pacjent powinien skonsultowac sie z
lekarzem; dtugotrwate przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych stosowanych w leczeniu bélu gtowy moze spowodowac ich nasilenie. W przypadku wystapienia takiej sytuacji lub
podejrzenia o jej wystapienie, nalezy skontaktowac sie z lekarzem i przerwac leczenie. Podejrzenie rozpoznania bélu glowy spowodowanego naduzywaniem lekéw zachodzi u
pacjentdéw, u ktérych wystepuje przewlekty bol gtowy (trwajacy przez 15 dni w miesigcu lub dtuzej) i ktérzy naduzywajg leki stosowane w leczeniu bélu gtowy przez dtuzej niz 3 miesigce.
Dlatego tez produkt ten nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz 10 dni w miesiacu przez dtuzej niz 3 miesiace; nalezy zachowac ostroznosc u pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko
odwodnienia organizmu (np. podczas choroby, biegunki, przed lub po zabiegu chirurgicznym); ze wzgledu na wtasciwosci farmakodynamiczne, produkt leczniczy APAP migrena moze
maskowac objawy podmiotowe i przedmiotowe infekcji. Ze wzgledu na obecnos¢ kwasu acetylosalicylowego: nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego i
innych ogdlnoustrojowych NLPZ, w tym selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dodatkowych dziatan niepozgadanych; podczas stosowania
produktu leczniczego APAP migrena nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentdw ze skazg moczanowa, zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, odwodnieniem,
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, lub cukrzyca; kwas acetylosalicylowy w matych dawkach zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. W zwiazku z tym u pacjentéw, u ktérych
wystepuje tendencja do zmniejszonego wydalania kwasu moczowego, moze wystapi¢ atak dny moczanowej; kwas acetylosalicylowy powoduje zatrzymywanie sodu i wody, co moze
nasili¢ nadcisnienie tetnicze, zastoinowa niewydolnos¢ serca i zaburzenia czynnosci nerek; produkt leczniczy APAP migrena nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepuje
ciezki niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, poniewaz kwas acetylosalicylowy moze wywotywac wystapienie hemolizy lub anemii hemolitycznej. Czynnikami, ktére moga
powodowac wzrost ryzyka wystapienia hemolizy s miedzy innymi: wysoka dawka, goraczka lub ciezkie infekcje; produkt leczniczy APAP migrena moze zwiekszac¢ sktonnos¢ do
krwawien podczas i po zabiegach chirurgicznych (takze drobnych np. ekstrakcja zeba) ze wzgledu na wiasciwosci kwasu acetylosalicylowego, ktéry hamuje agregacje ptytek krwi a efekt
jego dziatania utrzymuje sie przez okoto 4 do 8 dni po zastosowaniu; kwas acetylosalicylowy zmniejsza agregacje ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia. Moze to powodowac
wystgpienie zaburzen hematologicznych i zwiekszy¢ ryzyko wystapienia krwawien, zaburzenia te mogg by¢ powazne. Pacjenci powinni zgtaszac lekarzowi wszelkie nietypowe objawy
krwawienia; produkt leczniczy APAP migrena nie powinien by¢ stosowany bez nadzoru lekarza jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi lub innymi lekami hamujacymi agregacje
ptytek krwi. Pacjenci z zaburzeniami hemostazy powinni by¢ stale obserwowani. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w przypadku krwotoku macicznego i podczas krwawienia
miesiecznego; nalezy niezwlocznie zaprzestac stosowania produktu leczniczego APAP migrena w przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzen.
Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja, ktére moga okazac sie Smiertelne, zostaty zaobserwowane podczas stosowania wszystkich NLPZ; moga wystapic¢ na
kazdym etapie leczenia, moga by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub tez nie, mogg wystepowac u pacjentéw z chorobg wrzodowg lub bez choroby wrzodowej w wywiadzie. U
os6b starszych moga wystapi¢ powazniejsze dziatania niepozadane. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego zwieksza alkohol, kortykosteroidy oraz leki z grupy NLPZ; produkt
leczniczy APAP migrena moze wywotac skurcz oskrzeli i spowodowac zaostrzenie astmy (tzw. nietolerancja na leki przeciwbdélowe, astma aspirynowa) lub wywotac inne reakcje
nadwrazliwosci. Czynnikami ryzyka sa: astma oskrzelowa, sezonowy katar sienny, polipy nosa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub przewlekte zakazenie uktadu oddechowego
(zwtaszcza skojarzone z objawami przypominajacymi katar sienny). Dotyczy to rowniez pacjentéw, u ktérych wystepuja reakcje alergiczne (takie jak pokrzywka, $wiad lub skérne odczyny
alergiczne) na inne substancje. U takich pacjentow zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego APAP migrena (gotowosc¢ do udzielenia
pierwszej pomocy); produktu leczniczego APAP migrena nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, jezeli nie jest to szczegdlnie zalecane, poniewaz mozliwy jest
zwiagzek pomiedzy kwasem acetylosalicylowym a wystepowaniem zespotu Reye'a u dzieci i mtodziezy. Zesp6t Reye'a jest bardzo rzadka chorobg, ktéra powoduje zmiany w mézgu i
watrobie i moze by¢ $miertelna; kwas acetylosalicylowy moze wptywac na wyniki badan czynnosci tarczycy z powodu fatszywie zmniejszonego stezenia lewotyroksyny (T4) lub
tréjjodotyroniny (T3). Ze wzgledu na obecnos¢ paracetamolu: przedawkowanie paracetamolu moze powodowa¢ niewydolnos¢ watroby, ktéra moze wymagac przeszczepu watroby lub
prowadzi¢ do Smierci. Wspétistniejagca choroba watroby zwieksza ryzyko uszkodzenia watroby zwigzanego z przyjmowaniem paracetamolu; u pacjentéw z rozpoznang niewydolnoscig
watroby lub nerek nalezy wzig¢ pod uwage stosunek korzysci do ewentualnego ryzyka stosowania leku; u pacjentéw niedozywionych, z anoreksja, o niskim wskazniku masy ciata,
przewlekle naduzywajacych alkoholu, cierpigcych na sepse, z obnizong zawartoscig glutationu zgtaszano przypadki zaburzenia i (lub) niewydolnosci watroby; u pacjentéw z obnizonym
poziomem glutationu stosowanie paracetamolu moze zwigkszac ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej; toksycznosé paracetamolu moze zwiekszac sie, gdy pacjent przyjmuje inne
leki o potencjalnie hepatotoksycznym dziataniu lub przyjmuje produkty lecznicze indukujgce enzymy mikrosomalne watroby (np. ryfampicyna, izoniazyd, chloramfenikol, leki nasenne i
przeciwpadaczkowe, takie jak fenobarbital, fenytoina, karbamazepina); nalezy ostrzec pacjentéw, aby nie przyjmowali jednoczes$nie innych produktéw zawierajacych paracetamol ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby w przypadku przedawkowania; podczas stosowania produktu nalezy unika¢ picia napojéw alkoholowych, poniewaz
alkohol w pofaczeniu z paracetamolem moze powodowac ciezkie uszkodzenie watroby; nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap metabolic acidosis), szczegdlnie u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, posocznicg, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), a takze u pacjentéw stosujacych maksymalne dawki
dobowe paracetamolu. Zaleca sie Scistg obserwacje pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproline w moczu. Ze wzgledu na obecnos¢ kofeiny: produkt leczniczy
APAP migrena powinien by¢ stosowany ostroznie przez osoby zdng moczanowa, nadczynnoscia tarczycy lub arytmig; podczas przyjmowania produktu leczniczego APAP migrena,
pacjenci powinni ograniczy¢ spozycie produktéw zawierajacych kofeine, gdyz jej nadmiar moze powodowac nerwowos¢, drazliwo$é, bezsennos$c i niekiedy gwattowne przyspieszenie
tetna. Informacje dotyczace substancji pomocniczych: produkt leczniczy zawiera 0,24 mg glikolu propylenowego w jednej tabletce; produkt leczniczy zawiera 0,05 mg kwasu
benzoesowego. Kwas benzoesowy moze zwiekszac ryzyko wystapienia zéttaczki u noworodkéw (do 4 tygodnia zycia). Dziatania niepozgdane: wiele z podanych ponizej niepozadanych
dziatar produktu leczniczego jest uzaleznione od dawki i wykazuje zmiennos¢ osobnicza. Przedstawiono dziatania niepozadane, z 16 badan klinicznych z zastosowaniem pojedynczej
dawki, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w leczeniu migreny, bélu gtowy lub bélu zeba zwigzanego z jego ekstrakcjg, w ktérych uczestniczyto
4809 osbb, oraz dziatania niepozgdane pochodzace ze spontanicznych zgtoszer po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane, nawet te, ktére w
nieznacznym stopniu mogty mie¢ zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego umieszczono w tabeli, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA, w porzadku malejacej
czestotliwosci wystepowania. Dla dziatai niepozadanych pochodzacych ze spontanicznych zgtoszen trudno rzetelnie oceni¢ czesto$c ich wystepowania. Dlatego tez nie jest znana
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: rzadko: zapalenie gardfa. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
czestos¢ nieznana: przedtuzajacy sie czas krwawienia, matoptytkowos¢, krwiaki. Zaburzenia uktadu immunologicznego: czestos¢ nieznana: nadwrazliwosé (w tym niezyt nosa), reakcja
anafilaktyczna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: rzadko: zmniejszony apetyt; czesto$¢ nieznana: zatrzymanie sodu i ptynéw. Zaburzenia psychiczne: czesto: nerwowos¢; niezbyt
czesto: bezsennos¢; rzadko: niepokdj, euforyczny nastrdj, napiecie; czestosé nieznana: niespokojno$é. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: zawroty gtowy; niezbyt czesto: drzenie,
parestezje, bdl gtowy; rzadko: zaburzenia smaku, zaburzenia uwagi, amnezja, zaburzona koordynacja ruchéw, obnizenie czucia, bél gtowy pochodzenia zatokowego; czestos¢ nieznana:
migrena, sennos¢. Zaburzenia oka: rzadko: bél oka, zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i btednika: niezbyt czesto: szumy w uszach; czestos¢ nieznana: czasowa utrata stuchu.
Zaburzenia serca: niezbyt czesto: arytmia; czestos¢ nieznana: palpitacje. Zaburzenia naczyniowe: rzadko: zaczerwienienie twarzy, miazdzyca naczyrn obwodowych; czestos¢ nieznana:
niskie ci$nienie krwi. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: rzadko: krwawienie z nosa, hipowentylacja, wodnisty wyciek z nosa; czesto$¢ nieznana: skurcz
oskrzeli, dusznos¢, astma. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto: nudnosci, dolegliwosci w obrebie jamy brzusznej; niezbyt czesto: uczucie suchosci w jamie ustnej, biegunka, wymioty; rzadko:
odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotgdkowej lub gazu, wzdecia, utrudnione potykanie (dysfagia), mrowienie (parestezje) w obrebie jamy ustnej, nadmierne wydzielanie sliny; czestos¢
nieznana: bél gérnej czesci jamy brzusznej, dyspepsja, bél brzucha, krwawienia z przewodu pokarmowego (w tym: krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwawienie z
zotadka, perforacja wrzodow zotadka, perforacja wrzodéw dwunastnicy, krwawienie z odbytu), wrzody (w tym: zotadka, dwunastnicy, jelita grubego, choroba wrzodowa), niezyt zotadka.
Zaburzenia watroby i drég zétciowych: czestosé nieznana: niewydolnosé watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, zespét Reye'a. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:
rzadko: nadmierne pocenie sig, Swiad, pokrzywka; czestos¢ nieznana: rumien, wysypka, obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy. Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki
tacznej: rzadko: sztywnos¢ miesniowo- szkieletowa, bél szyi, bol plecéw, skurcze miesniowe. Zaburzenia czynnosci nerek i uktadu moczowego: czestos¢ nieznana: dysfunkcja nerek,
podwyzszony poziom kwasu moczowego we krwi. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: niezbyt czesto: zmeczenie, uczucie zaniepokojenia; rzadko: astenia, dolegliwosci w
obrebie klatki piersiowej; czestos¢ nieznana: zte samopoczucie, nieprawidtowe odczuwanie. Badania diagnostyczne: niezbyt czesto: przyspieszone tetno. Odnotowywano bardzo rzadkie
przypadki wystapienia powaznych zmian skdrnych. Nie s dostepne dane, ktére wskazywatyby, ze zakres i typ dziatar niepozadanych wywotywanych przez pojedyncze substancje
wchodzace w sktad produktu sg nasilone lub ich zakres jest szerszy, jesli produkt ztozony stosowany byt w zalecanych dawkach. Zwiekszone ryzyko krwawienia spowodowane
przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego utrzymuje sie przez 4 do 8 dni od momentu zastosowania kwasu acetylosalicylowego. W bardzo rzadkich przypadkach moze dojs¢ do
ciezkich krwotokow (np. krwotok srédmézgowy) zwtaszcza u 0s6b z nieleczonym nadcisnieniem i (lub) przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. W pojedynczych przypadkach moga by¢
to zdarzenia zagrazajace zyciu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar 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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow 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 zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26396, wydanego decyzja
Prezesa Urzedu Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych. Podmiot Odpowiedzialny: US Pharmacia Sp. z 0.0. ul. Ziebicka 40, 50-507 Wroctaw. Kategoria
dostepnosci: lek dostepny bez recepty.
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