CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ULTRACOD, 500 mg + 30 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg paracetamolu i 30 mg kodeiny fosforanu pétwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Opis produktu: biatawe, podtuzne, dwustronnie wypukte tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Béle o $rednim i duzym nasileniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat powinni stosowa¢ 1-2 tabletki produktu Ultracod w
pojedynczej dawce, do czterech razy na dobg (zazwyczaj w odstgpach 4-8 godzinnych). Nalezy
zachowac co najmniej czterogodzinny odstep pomiedzy poszczegdlnymi dawkami. Maksymalna
dawka dobowa wynosi 4 g paracetamolu i 240 mg kodeiny fosforanu.

Produkt nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci w podesztym wieku: tak jak dorosli, cho¢ moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz
punkt 4.4).

W przypadku zaburzef czynno$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstepy
czasowe pomiedzy poszczegolnymi dawkami.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek nalezy jednorazowo stosowaé¢ maksymalnie 1 tabletke i
zachowac odstep co najmniej 6-8 godzinny pomigdzy poszczegdlnymi dawkami.

Sposob podawania: tabletki nalezy potyka¢ w catosci, bez rozgryzania, popijajac odpowiednia ilo$cia
ptynu.

Zazycie produktu po positku moze powodowaé opdznienie poczatku dziatania.
Dlugotrwate leczenie produktem Ultracod nie jest zalecane (patrz punkt 5.3).
4.3  Przeciwwskazania

Produkt jest przeciwwskazany w przypadku:

- nadwrazliwo$ci na paracetamol i (lub) kodeing lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza;
- ostrej niewydolno$ci watroby;



- ciezkiego zaburzenia czynno$ci watroby;

- choréb, w ktérych nalezy unika¢ depresji osrodka oddechowego;
- cigzkiej astmy;

- urazow glowy;

- podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego;

- operacji drog zélciowych;

- niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;

- porazennej niedroznosci jelita;

- jednoczesnego stosowania inhibitorow MAO lub w ciagu 14 dni.

U pacjentéw w stanie $piaczki nie nalezy stosowac opioidowych lekow przeciwbolowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

To potaczenie lekow nie powinno by¢ stosowane w przypadku:

ostrych choréb watroby;

cigzkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min);

uzaleznienia od alkoholu lub narkotykéw i innych substancji psychotropowych;
uzaleznienia od opioidow;

zaburzen $wiadomosci;

urazéw czaszkowo-moézgowych i chordb przebiegajacych z podwyzszeniem ci$nienia
wewnatrzczaszkowego.

Nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstgpy pomigdzy poszczegdlnymi dawkami u pacjentow
cierpiacych na:

Zaburzenia czynno$ci watroby (np. w przewleklych chorobach watroby, przy dtugotrwatym
naduzywaniu alkoholu). U pacjentéw z zespotem Gilberta w pewnych okoliczno$ciach moze
dochodzi¢ do spowolnienia metabolizmu paracetamolu. W takich przypadkach nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Ultracod.

Zaburzenia czynnosci nerek oraz u pacjentow dializowanych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentoéw, ktorych stan moze ulec pogorszeniu przez
opioidy, szczegolnie pacjentow w podesztym wieku, ktorzy moga by¢ wrazliwi na osrodkowe i
zotadkowo-jelitowe efekty dziatania produktu, pacjentow jednoczes$nie stosujacych leki o dziataniu
depresyjnym na OUN (o$rodkowy uktad nerwowy), pacjentéw z rozrostem gruczotu krokowego oraz
pacjentdow z choroba zapalna jelit lub niedroznoscia jelit.

W duzych dawkach (powyzej 6 g na dobg) paracetamol jest toksyczny dla watroby. Moze jednak dojsc¢
do uszkodzenia watroby po zastosowaniu mniejszych dawek, jesli jednoczesnie w organizmie obecny
jest alkohol, substancje indukujace enzymy mikrosomalne watroby lub inne substancje toksyczne dla
watroby (patrz punkt 4.5). Dlugotrwate spozywanie alkoholu istotnie zwigksza niebezpieczenstwo
hepatotoksyczno$ci paracetamolu; najwigksze ryzyko obserwowano u pacjentéw z przewlektym
alkoholizmem poddanych krotkotrwatej abstynencji (12 godzin). Spozywanie alkoholu w trakcie
leczenia produktem Ultracod jest zakazane.

Jezeli konieczne jest dlugotrwate leczenie, wskazane jest monitorowanie enzymow watrobowych.

Nalezy przestrzec pacjentow przed jednoczesnym przyjmowaniem innych produktow zawierajacych
paracetamol i kodeing.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach duze dawki paracetamolu powodowaly zanik jader i
zahamowanie spermatogenezy. Dlatego tez u megzczyzn leczonych z powodu nieptodnos$ci nalezy
ponownie rozwazy¢ koniecznos¢ leczenia produktem Ultracod.

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ w przypadku hipowolemii, zaburzen rytmu serca, myasthenia

gravis,

ostrego brzucha, kamieni z6lciowych oraz przewlektych zapar¢.



Podczas diugotrwatego stosowania duzych dawek paracetamolu niezgodnie z zaleceniami
obserwowano wystepowanie bolow gtowy, ktorych jednak nie nalezy leczy¢ za pomoca zwigekszania
dawek leku. W takich przypadkach nie nalezy stosowac lekéw przeciwbolowych bez zalecenia
lekarza.

Osoby szybko metabolizujace i zatrucie morfing

U okoto 5,5% populacji rasy kaukaskiej wigksza ilos¢ aktywnych metabolitow kodeiny — morfiny
moze rowniez powsta¢ po stosowaniu dawki terapeutycznej, ze wzgledu na duza aktywno$¢ enzymu
CYP2D6 (ultraszybki metabolizm) (patrz punkt 5.2). Odnotowano jeden przypadek zatrucia morfing u
takiego pacjenta stosujacego kodeing w terapeutycznej dawce. Nalezy mie¢ to na uwadze rowniez w
przypadku pacjentdw, u ktorych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Objawy
przedawkowania morfiny i zalecane w takich przypadkach leczenie opisano w punkcie 4.9. Opisano
takze jeden przypadek $miertelnego zatrucia morfing niemowlgcia karmionego piersia przez matke,
ktdra stosowata kodeing w dawkach terapeutycznych, a nalezata do 0sob, u ktorych procesy
metaboliczne kodeiny zachodza bardzo szybko (patrz punkt 4.6).

W przypadku naglego odstawienia lekow przeciwbolowych stosowanych dlugotrwale w duzych
dawkach i niezgodnie z zaleceniami lekarza, moga wystapi¢ bole glowy, zmeczenie, bole miesniowe,
nerwowos$¢ 1 objawy wegetatywne. Objawy te ustepuja zwykle w ciagu kliku dni po odstawieniu leku.
Do tego czasu nie nalezy stosowac lekow przeciwbolowych, za$ produkt Ultracod nie powinien by¢
ponownie stosowany bez konsultacji z lekarzem.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (np. lekami uspokajajacymi lub nasennymi, czg$ciowo takze z innymi lekami
przeciwbdlowymi, lekami antyhistaminowymi, neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi) lub
przy jednoczesnym spozyciu alkoholu obserwowano wzmozenie dziatania sedatywnego oraz
zahamowanie o$rodka oddechowego.

Podczas jednoczesnego stosowania z lekami indukujacymi enzymy mikrosomalne watroby, np.
niektdrymi lekami nasennymi lub przeciwpadaczkowymi (mig¢dzy innymi glutetymidem,
fenobarbitalem, fenytoina, karbamazepina) oraz z ryfampicyna, bezpieczne w zwyktych warunkach
dawki paracetamolu moga powodowac uszkodzenie watroby. To samo odnosi si¢ do przypadkéw
naduzycia alkoholu.

W potaczeniu z chloramfenikolem moze wystapi¢ wyrazne spowolnienie jego eliminacji, zwiazane ze
wzrostem toksycznosci. Podczas jednoczesnego przewlektego podawania pochodnych warfaryny i
kumaryny z paracetamolem w duzych dawkach (powyzej 2 g na dobg) obserwowano nasilenie
dziatania przeciwzakrzepowego, objawiajace si¢ krwawieniami. Dlatego w trakcie jednoczesnego
podawania tych lekow wskazane jest czgstsze monitorowanie czasu protrombinowego.

Przy jednoczesnym przyjmowaniu produktow zwalniajacych oproznianie zotadka, takich jak
propantelina, moze dochodzi¢ do spowolnienia wchtaniania paracetamolu i opdznienia poczatku jego
dziatania.

Przy jednoczesnym podawaniu paracetamolu i lamotryginy obserwowano zmniejszenie skuteczno$ci
dzialania lamotryginy, zwiazane ze zwigkszeniem jej klirensu watrobowego.

Jednoczesne dlugotrwate podawanie paracetamolu i NLPZ (przede wszystkim kwasu
acetylosalicylowego) w duzych dawkach zwigksza ryzyko nefropatii analgetycznej i innych dziatan
niepozadanych dotyczacych nerek.

Doustne srodki antykoncepcyjne moga zwigkszy¢ klirens paracetamolu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania kodeiny i1 lekow wykrztu§nych, poniewaz kodeina moze
hamowac¢ odruch kaszlu.



Szybko$¢ wchtaniania paracetamolu moze zosta¢ zwiekszona przez metoklopramid lub domperydon, a
wchlanianie zmniejszone przez cholestyraming.

Przy jednoczesnym podawaniu paracetamolu i zydowudyny obserwowano zwigkszenie sktonnosci do
rozwoju neutropenii i wzmozenie hepatotoksycznoéci. Dlatego tez zaleca sie stosowanie produktu
Ultracod w trakcie leczenia zydowudyna jedynie po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i
ryzyka.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paracetamolu w potaczeniu z kodeing u
kobiet w ciazy. Nie sa dostepne zadne dane eksperymentalne pochodzace z badan na zwierzetach.

Paracetamol i kodeina przenikaja przez barierg tozyskowa.

Badania przeprowadzone na kobietach i ich dzieciach nie wykazaty jakiegokolwiek zwiazku
pomigdzy stosowaniem paracetamolu w ciagu pierwszych 3 do 4 miesigcy cigzy a wystgpowaniem
zaburzen rozwojowych.

W badaniach na ludziach potwierdzono jednak istnienie zwiazku pomigdzy obecno$cia zaburzen
rozwoju uktadu oddechowego u dzieci a stosowaniem kodeiny w pierwszym trymestrze ciaZy.

Po dluzszym okresie stosowania kodeiny przez kobiety w ostatnim trymestrze ciazy mozliwe jest
wystapienie objawow abstynencyjnych u noworodka. Jezeli kodeina podawana jest w trakcie porodu,
u noworodka moze wystapi¢ zahamowanie osrodka oddechowego.

Produkt zawierajacy paracetamol i kodeing moze by¢ stosowany w czasie ciazy jedynie jesli
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Nie sa dostgpne zadne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania paracetamolu w potaczeniu z
kodeing w czasie karmienia piersig. Sam paracetamol moze by¢ stosowany przez karmiace matki w
zwykle zalecanych dawkach. Niemowlgta otrzymuja wraz z mlekiem jedynie bardzo mate dawki leku.
Do tej pory zaobserwowano tylko jeden przypadek wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlgcia
karmionego piersia — W postaci wysypki.

Kodeina przenika do mleka w matych dawkach. Noworodki i niemowleta niedojrzate moga by¢
bardziej wrazliwe na jej dzialanie — obserwowano bezdech i zahamowanie osrodka oddechowego po
podaniu matce wigkszych dawek kodeiny.

Aktywne metabolity, np. morfina, tworzone sa z kodeiny w zaleznosci od zmiennosci indywidualnej
(patrz punkt 4.4. i 5.2). Opisano takze jeden przypadek $miertelnego zatrucia morfing niemowlgcia
karmionego piersia przez matke, ktora stosowata kodeing w dawkach terapeutycznych, a nalezata do
0s6b, u ktorych procesy metaboliczne kodeiny zachodza bardzo szybko.

7 tego wzgledu kobiety karmiace piersia powinny stosowac najmniejsza mozliwa dawke kodeiny
przez mozliwie najkrotszy czas, nalezy réwniez poinformowac je o konieczno$ci uwaznego
obserwowania dziecka pod katem objawow przedawkowania morfiny (takich jak senno$¢, wymioty,
zaparcia, mate zrenice, zaburzenia laktacji, ospatos¢ i trudnosci w oddychaniu). W przypadku
wystapienia tych objawdéw u matki lub u dziecka nalezy natychmiast przerwac leczenie i zwrocic sie
do lekarza w zwiazku z podejrzeniem zatrucia morfina.

Lek Ultracod w okresie karmienia piersia mozna stosowa¢ przez krotki czas, w najmniejszej mozliwej
dawce i jedynie w przypadku karmienia starszych zdrowych dzieci. Leczenie powinno by¢ zawsze
prowadzone pod nadzorem lekarza i po poinformowaniu matki o mozliwym ryzyku zatrucia morfing
oraz jego objawach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Nawet stosowany zgodnie z zaleceniami, produkt Ultracod moze niekorzystnie wptywaé na zdolno$é
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Dotyczy to szczeg6lnie przypadkow jednoczesnego
spozycia alkoholu lub przyjmowania lekow o dziataniu osrodkowym.

4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie produktow zawierajacych paracetamol z kodeinag moze wywotywac nastgpujace dziatania
niepozadane, podziat zgodnie z klasyfikacja MedDRA, z nastgpujacymi wskaznikami czgstosci
wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie
dostgpnych danych).

klasyfikacja uktadow i czestos¢ dzialanie niepozadane
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu bardzo rzadko |trombocytopenia alergiczna, leukopenia,
chtonnego agranulocytoza, pancytopenia (pojedyncze
przypadki)
Zaburzenia uktadu bardzo rzadko | reakcje nadwrazliwosci takie jak obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy, duszno$¢, zlewne poty, zte

samopoczucie, obnizenie ci$nienia tetniczego az do
wstrzasu (pojedyncze przypadki)

Zaburzenia uktadu Czesto Zmgczenie, zawroty glowy, bole glowy o
nerwowego niewielkim nasileniu

niezbyt czgsto | zaburzenia snu

bardzo rzadko | zahamowanie osrodka oddechowego (w wigkszych
dawkach lub u pacjentow z podwyzszonym
ci$nieniem $rodczaszkowym lub po urazie glowy),
euforia/dysforia (w duzych dawkach),
uposledzenie koordynacji wzrokowo-ruchowej (w

duzych dawkach)

Zaburzenia oka rzadko zaburzenia widzenia/zwezenie Zrenic (w duzych
dawkach)

Zaburzenia ucha i btgdnika rzadko Szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe Czesto obnizenie ci$nienia tetniczego, omdlenia (przy
zastosowaniu duzych dawek)

Zaburzenia uktadu rzadko duszno$¢

oddechowego, Klatki

bardzo rzadko | skurcz oskrzeli (astma analgetyczna)
obrzek ptuc (przy duzych dawkach, szczegdlnie u
0s6Ob o0 uposledzonej czynnos$ci ptuc)

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto nudnos$ci, wymioty (szczego6lnie na poczatku
leczenia), zaparcia
rzadko sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czesto | $wiad, zaczerwienienie skory, pokrzywka
podskarnej rzadko wyprysk alergiczny

Przy dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek produkt moze wykazywaé dziatanie uzalezniajace.

Uwaga:

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by przy pierwszych objawach nadwrazliwosci odstawit produkt i
natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem.

Zadne dostepne dane nie wskazuja, by stosowanie produktu ztozonego moglo wywieraé dziatanie
odmienne ilosciowo lub jakosciowo od dziatania kazdej z zawartych w nim substancji stosowanej w
monoterapii, jezeli produkt stosowany jest zgodnie z zaleceniami.




49 Przedawkowanie

Objawy oraz leczenie przedawkowania paracetamolu 1 kodeiny odpowiadaja potaczeniu objawow i
mozliwosci terapeutycznych wystgpujacych po zatruciu poszczeg6lnymi substancjami oddzielnie.

Paracetamol:

a)  objawy zatrucia

Objawy zatrucia po przedawkowaniu paracetamolu pojawiaja sie po 24 - 48 godzinach. W wyniku
martwicy komorek watrobowych moga rozwina¢ sig zaburzenia czynnosci watroby az do $piaczki
watrobowej, bedacej stanem zagrozenia zycia. Niezaleznie od tych zaburzen, opisywano takze
niewydolno$¢ nerek spowodowang martwica kanalikow nerkowych.

W pierwszym stadium zatrucia paracetamolem (dzien 1) obserwowano nudnosci, wymioty, wzmozona
potliwo$¢, sennos¢ i ogdlne zte samopoczucie; w drugim stadium (dzien 2) samopoczucie ulega
poprawie, aczkolwiek opisywano bdle brzucha o niewielkim nasileniu, powigkszenie watroby,
zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz i bilirubiny, wydtuzenie czasu tromboplastyny (zwigkszenie
warto$ci W tescie Quick’a), zmniejszenie wydalania moczu; w trzecim stadium (poczawszy od 3 dnia
po przedawkowaniu) opisywano wysoka aktywno$¢ aminotransferaz, zottaczke, zaburzenia
krzepnigcia, hipoglikemig oraz przejscie w $piaczke watrobowa.

b)  leczenie zatrucia

e w ciagu pierwszych 6 godzin zalecane jest postepowanie og6lne, takie jak podawanie wegla
aktywowanego, ptukanie zotadka;

e celowe jest monitorowanie osoczowego stgzenia paracetamolu i prob watrobowych;

e W celu obnizenia stgzenia paracetamolu W 0S0CzZU mozna zastosowac dializg;

e w celu zwiazania cytotoksycznych metabolitow, w miar¢ mozliwosci w ciagu 8 godzin od
zatrucia, celowe jest dozylne podawanie donoréw grup SH, np. merkaptaminy lub
N-acetylocysteiny.

Inne mozliwosci leczenia zatrucia paracetamolem zaleza od stadium oraz nasilenia objawow
klinicznych i polegaja na og6lnej intensywnej opiece medyczne;.

Kodeina:

C)  Objawy zatrucia

Typowym objawem przedawkowania kodeiny jest zahamowanie o$rodka oddechowego. Objawy sa
niemal identyczne jak po zatruciu morfing i obejmuja nadmierna sennos¢ az do $piaczki; towarzyszy
jej zwezenie zrenic, czgsto wymioty, bole glowy, zatrzymanie moczu i stolca. Opisywano takze sinicg,
niedotlenienie, ozigbienie skory, utrate napigcia migdniowego i zniesienie odruchow, czasem
bradykardig i obnizenie ci$nienia t¢tniczego, sporadycznie — przede wszystkim u dzieci —
obserwowano drgawki mozgowe.

b)  leczenie zatrucia

Po zatruciu kodeina w dawce przewyzszajacej 2 mg/kg mc. konieczne jest monitorowanie czynnosci
oddechowej, z gotowo$cia do natychmiastowej resuscytacji, az do ustapienia objawoéw, a w przypadku
braku objawow przez co najmniej 5 godzin od momentu przyjecia kodeiny.

W przypadku wystapienia depresji oddechowej dziatanie kodeiny mozna zahamowac¢ poprzez podanie
antagonisty opioidow, tj. naloksonu (dawkowanie u dorostych: 0,4 — 2 mg iv.; w razie potrzeby dawke
mozna powtarza¢ co 2-3 min). Dziatanie kodeiny utrzymuje si¢ dtuzej niz dziatanie naloksonu. Jezeli
mimo podania 10 mg naloksonu nie uzyskuje si¢ wymaganego efektu, nalezy koniecznie rozwazy¢
trafno$¢ rozpoznania zatrucia opioidami.

Jezeli niemozliwe jest zastosowanie naloksonu, wskazane jest dziatanie objawowe; przede wszystkim
utozenie osoby zatrutej w pozycji bocznej, sztuczna wentylacja i leczenie przeciwwstrzasowe.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kodeina w potaczeniach z wytaczeniem psycholeptykoéw
kod ATC: N 02 AA 59

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Mechanizm dzialania nie zostat
dotad doktadnie wyjasniony. Wykazano, ze paracetamol prowadzi w wigkszym stopniu do
zahamowania o$rodkowej niz obwodowej syntezy prostaglandyn. Paracetamol hamuje takze dziatanie
endogennych substancji pirogennych na o$rodek termoregulacji w podwzgorzu, wywierajac dziatanie
przeciwgoraczkowe.

Kodeina jest opioidem o o$rodkowym dziataniu przeciwbolowym. Jej dziatanie jest zalezne od dawki.

Potaczenie paracetamolu i kodeiny byto poréwnywane w badaniach klinicznych z réznymi lekami
przeciwbolowymi i z placebo. Potaczenie to bylo istotnie statystycznie bardziej skuteczne niz placebo.
Niektore badania wykazaty, ze skuteczno$¢ przeciwbolowa potaczenia paracetamolu i kodeiny jest
wigksza niz skutecznos$¢ obu substancji w monoterapii, co umozliwia zastosowanie mniejszych dawek
i zwigksza bezpieczenstwo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol:

U ludzi, wchtanianie paracetamolu po podaniu doustnym jest szybkie (maksymalne stezenie w
surowicy wystepuje w ciagu 0,5-1,5 godziny od przyjecia) i catkowite. Catkowita dostepno$¢
biologiczna wynosi migdzy 65 a 89%. Wskazuje to obecnos¢ efektu pierwszego przejscia w
wysokos$ci 20-40%. Zastosowanie na pusty zotadek jest zwiazane ze zwigkszonym wchtanianiem, nie
ma jednak wptywu na dostepnos¢ biologiczna. W przypadku jednoczesnego spozycia positku
wchlanianie paracetamolu jest mniejsze i st¢zenie w osoczu jest istotnie zmniejszone. Paracetamol w
niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, w nieco wigkszym w przypadku przedawkowania —
wyjatkowo do ponad 50%. Metabolizm enzymatyczny paracetamolu zachodzi gtdwnie w watrobie,
przede wszystkim poprzez bezposrednie sprzeganie z kwasem glukuronowym i siarkowym
(odpowiednio 55% i 35%). W wyniku metabolizmu paracetamolu powstaje takze niewielka ilo$¢ p-
aminofenolu i pochodnych N-hydroksy, ktore sa nastgpnie przeksztatcane do nietoksycznych dla
tkanek imin chinonowych. Wiaza si¢ one z glutationem w sposob zalezny od dawki.

Metabolity sa wydalane przez nerki. Mniej niz 5% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;.
Calkowity klirens wynosi okoto 350 ml/min. Czas potowicznej eliminacji z osocza wynosi 1,5-2,5
godziny. Catkowita eliminacja zachodzi w ciagu 24 godzin. Szczyt dziatania i $redni czas dziatania (4-
6 godzin) koreluje mniej wiecej ze stezeniem w osoczu. Paracetamol przenika przez tozysko i do
mleka matki. Po jednorazowym podaniu dawki 650 mg $rednie stgzenie mierzone w mleku wynosito
11 pg/ml. U os6b w wieku powyzej 65 lat obserwowano istotne zmniejszenie klirensu osoczowego
kreatyniny.

Kodeina:

Wchtanianie kodeiny po podaniu doustnym jest szybkie. Jej dostepnos¢ biologiczna po podaniu
doustnym (w poréwnaniu z dawkami podawanymi domig$niowo) wynosi jedynie okoto 54%, z uwagi
na silny efekt pierwszego przejscia przez watrobg. Maksymalne st¢zenia w osoczu osiagane sa po
okoto 1 godzinie. Stopien wiazania z biatkami osocza wynosi 25-30%.

Kodeina przenika do krwioobiegu ptodu. Po zastosowaniu duzych dawek, istotne farmakologicznie
stezenia kodeiny obserwowano w mleku matek karmiacych. Metabolizm zachodzi w watrobie (ze
znaczna zmienno$cia osobnicza).



Do gléwnych metabolitow nalezy morfina, norkodeina, a takze sprzezenia morfiny i kodeiny
(sprzgzenia sa koncowymi metabolitami). Czas potowicznej eliminacji wynosi 3-5 godzin; w
przypadku niewydolnosci nerek ulega wydtuzeniu do 9-18 godzin, jest wolniejszy takze u 0s6b
starszych. Wydalanie zachodzi gtownie przez nerki, okoto 10 % dawki kodeiny wydalane jest w
formie niezmienionej.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby wolno i bardzo szybko metabolizujace W odniesieniu do CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana gtownie na drodze glukuronidacji, ale mniejszy szlak metaboliczny
prowadzi do O-demetylacji kodeiny do morfiny. Ten etap metaboliczny jest katalizowany przez
enzym CYP2D6. W wyniku réznic genetycznych okoto 7% populacji kaukaskiej nie posiada
czynnego enzymu CYP2D6, osoby te bardzo wolno metabolizuja. U tych pacjentow efekt leczniczy
moze by¢ mniej zaznaczony, poniewaz nie jest tworzona morfina. Okoto 5,5% populacji rasy
kaukaskiej to osoby bardzo szybko metabolizujace. U tych pacjentow wystepuje jeden lub wigcej
genow kodujacych enzym CYP2D6 i z tego wzgledu aktywnos$¢ enzymu jest u nich wyraznie
zwigkszona. U tych pacjentow wystepuje wigksze stgzenie morfiny w osoczu i z tego wzgledu istnieje
wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z morfing (patrz rowniez punkty 4.4 i
4.6). Szczegolnie istotne jest rozwazenie tego u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, ktore
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia aktywnego metabolitu 6-glukuronidu morfiny. Zmienno$é
genetyczna enzymu CYP2D6 mozna oceni¢ poprzez genotypowanie.

Paracetamol i kodeing charakteryzuje porownywalny stopien wchianiania i czas do osiagnigcia
maksymalnego st¢zenia w osoczu, podobny czas dzialania, r6zny natomiast 1 wzajemnie sig¢
uzupetniajacy mechanizm dziatania; stadia transformacji biologicznej nie koliduja ze soba, nie
obserwowano tez wzajemnego hamowania na etapie eliminacji przez nerki. Na roznych modelach
zwierzecych obserwowano addytycyjne dziatanie przeciwbolowe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Paracetamol i kodeina naleza do substancji czynnych o ugruntowanym zastosowaniu w produktach

leczniczych, o dobrze udokumentowanym profilu bezpieczenstwa. Wyniki badan nieklinicznych nie
wnosza zadnych znaczacych informacji o zastosowaniu terapeutycznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
celuloza mikrokrystaliczna

skrobia zelowana, kukurydziana
kroskarmeloza sodowa

powidon K-30

kwas stearynowy

krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium.

Wielko$¢ opakowania: 10, 20, 30, 60 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mecholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14985

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2008
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



