CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ULTRACOD,

500 mg + 30 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum) i 30 mg kodeiny fosforanu
potwodnego (Codeini phosphas hemihydricus).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biatawe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Bole o nasileniu $rednim do duzego.

Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat

Lek Ultracod, ze wzgledu na zawartos¢ kodeiny, jest wskazany u pacjentow w wieku powyzej 12 lat
W leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu, ktory nie ustapit po leczeniu innymi lekami
przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monoterapii).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Dorosli powinni stosowaé 1-2 tabletki produktu leczniczego Ultracod w pojedynczej dawce, w razie
koniecznosci do czterech razy na dobg, w odstepach nie krotszych niz 6 godzin. Dawka zalezy od
masy ciala, 2 tabletki w pojedynczej dawce moga by¢ stosowane wylacznie przez osoby wazace 60 kg
i wigcej. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowe;j 8 tabletek (4 g paracetamolu oraz

240 mg kodeiny fosforanu).

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

Dzieci i mtodziez

Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat

Dzieci w wieku od 12 do 18 lat powinny stosowa¢ 1-2 tabletki produktu leczniczego Ultracod w jednej
dawce do 4 razy na dobg¢ w odstepach nie krotszych niz 6 godzin. Dawka zalezy od masy ciata (10-

15 mg/kg mc. dla paracetamolu i 0,5-1 mg/kg mc. dla kodeiny), 2 tabletki w pojedynczej dawce moga
by¢ stosowane jedynie przez osoby wazace 60 kg i wigce;j.




Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowe;j 8 tabletek (4 g paracetamolu oraz 240 mg
fosforanu kodeiny).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzglgdu na ryzyko toksycznosci
opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz
punkty 4.3 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek

W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstepy
czasowe pomiedzy poszczegdlnymi dawkami.

W przypadku zaburzenia czynno$ci nerek nalezy stosowa¢ maksymalnie 1 tabletke¢ w odstepie co
najmniej 6-8 godzinnym od poprzedniej dawki.

Czas trwania leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy ograniczy¢ do 3 dni i jesli nie osiagnigto
skutecznego ztagodzenia bolu, pacjenci lub ich opiekunowie powinni zasi¢ggna¢ opinii lekarza.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, bez rozgryzania, popijajac odpowiednig iloscia ptynu.

Zazycie produktu leczniczego po positku moze powodowaé opdznienie poczatku dziatania.
4.3  Przeciwwskazania

Tego produktu leczniczego nie wolno stosowaé W przypadku:

- nadwrazliwo$ci na paracetamol, kodeing (lub inne opioidy) lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- ostrej niewydolnosci watroby, cigzkich zaburzen czynnosci watroby;

- depresji osrodka oddechowego lub niewydolnosci oddechowej, cigzkiej astmy;

- urazoéw glowy, podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego;

- po operacji drég zotciowych;

- porazennej niedroznosci jelita;

- jednoczesnego stosowania inhibitorow MAO lub w ciggu 14 dni po ich odstawieniu (patrz
punkt 4.5);

- u wszystkich pacjentow pediatrycznych (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi
usuni¢cia migdatka podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowego (adenoidektomia)
w ramach leczenia zespotu obturacyjnego bezdechu §rodsennego ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko ciezkich i zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4);

- u kobiet w czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.6);

- u pacjentéw z rozpoznanym bardzo szybkim metabolizmem z udziatem enzymu CYP2D6;

- zblizajacego sie porodu lub ryzyka przedwczesnego porodu.

U pacjentéw w stanie $pigczki nie nalezy stosowa¢ opioidowych lekow przeciwbolowych.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

To skojarzenie substancji czynnych nie powinno by¢ stosowane w przypadku:
- ostrej choroby watroby;
- cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min);
- uzaleznienia od alkoholu (w tym niedawne zaprzestanie spozywania alkoholu) i narkotykow
oraz substancji psychotropowych;
- uzaleznienia od opioidow;
- zaburzen $wiadomosci;
- jednoczesnego stosowania z innymi lekami wplywajacymi na watrobe.



Produkt leczniczy Ultracod powinien by¢ zastosowany po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w przypadku:
- uposledzenia funkcji oddechowych (z powodu rozedmy ptuc, kifoskoliozy, ci¢zkiej otytosci)
i przewleklej obturacyjnej choroby drog oddechowych.

Nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstepy pomigdzy poszczegdlnymi dawkami u pacjentow z:

- zaburzeniami czynno$ci watroby (np. w przewlektych chorobach watroby, przy dtugotrwatym
naduzywaniu alkoholu). U pacjentéw z zespotem Gilberta w pewnych okoliczno$ciach moze
dochodzi¢ do spowolnienia metabolizmu paracetamolu. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢
dawke.

- zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u pacjentow dializowanych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow:

- ztagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watrobowokomorkowsa lub zespotem Gilberta;

-z niedokrwisto$cig hemolityczna;

-z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;

-z hipowolemis;

-z zaburzeniami rytmu serca lub zaburzeniami czynnosci serca;

-z myasthenia gravis;

-z ostrym brzuchem;

-z kamieniami zoétciowymi oraz przewlektymi zaparciami;

- u ktoérych stan moze ulec pogorszeniu przez opioidy, szczegolnie u pacjentéw w podesztym
wieku, ktorzy moga by¢ wrazliwi na oSrodkowe i zotadkowo-jelitowe efekty dziatania
produktu leczniczego;

- jednoczesnie stosujacych leki o dzialaniu depresyjnym na OUN (osrodkowy uktad nerwowy);

- zrozrostem gruczolu krokowego lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego;

-z chorobg zapalna jelit lub niedroznoscia jelit (takg jak przewlekle wrzodziejace zapalenie
jelita grubego);

-z niewielkimi rezerwami glutationu;

- ze zwezeniem cewki moczowe;;

- zniewydolnosciag nadnerczy (choroba Addisona);

-z niedoczynnoscia tarczycy;

- ze stwardnieniem rozsianym.

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazaty, ze paracetamol moze by¢
hepatotoksyczny nawet w dawkach terapeutycznych i podczas stosowania 4 g na dobe¢ (maksymalna
dawka terapeutyczna) lub po krotkim okresie leczenia oraz u pacjentow bez wspotistniejacych
wczesniej zaburzen watroby. Ryzyko uszkodzenia watroby wzrasta, jesli jednocze$nie w organizmie
obecny jest alkohol, substancje indukujgce enzymy mikrosomalne watroby lub inne substancje
toksyczne dla watroby (patrz punkt 4.5).

Dhugotrwale spozywanie alkoholu istotnie zwigksza niebezpieczenstwo hepatotoksycznosci
paracetamolu, przy czym najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow z przewlektym alkoholizmem
poddanych krétkotrwatej abstynencji (12 godzin). Spozywanie alkoholu w trakcie leczenia produktem
leczniczym Ultracod jest zakazane.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u pacjentéw dtugotrwale leczonych (powyzej
10 dni) wigkszymi dawkami paracetamolu, wskazane jest regularne monitorowanie czynnosci
watroby.

Po dlugotrwatym stosowaniu monitorowanie powinno rowniez obejmowaé morfologi¢ krwi i
czynno$¢ nerek.

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



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy
i (lub) inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczegdlnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
posocznicg, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm),
a takze u pacjentéw stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ $cista
obserwacje pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Cigzkie skorne reakcje niepozadane (ang. SCARS - severe cutaneous adverse reactions)

Zagrazajace zyciu reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson
syndrome) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN - toxic epidermal necrolysis)
byty zgtaszane po zastosowaniu paracetamolu. Pacjenci powinni by¢ poinformowani odno$nie
wystgpienia mozliwych objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz scisle monitorowani pod
katem wystgpienia reakcji skornych. W przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (np.
postepujaca wysypka czgsto z pecherzykami lub zmianami na btonach $luzowych), pacjenci powinni
natychmiast przerwac leczenie i zgtosi¢ si¢ do lekarza.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach duze dawki paracetamolu powodowaty zanik jader
i zahamowanie spermatogenezy. Dlatego tez u mezczyzn leczonych z powodu obnizonej ptodno$ci
nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ leczenia produktem leczniczym Ultracod.

Czeste stosowanie lekow przeciwbdlowych zwlaszcza w duzych dawkach, w celu tagodzenia bolow
glowy lub migren, moze wywotaé bole glowy, ktorych nie nalezy leczy¢ za pomocg zwigkszania
dawek leku. W takich przypadkach stosowanie leku przeciwbolowego nie powinno by¢ kontynuowane
bez zalecenia lekarza.

Kontrola czasu protrombinowego jest konieczna podczas leczenia doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i jednoczesnym dlugotrwatym leczeniem wyzszymi dawkami paracetamolu,
zwlaszcza w skojarzeniu z kodeing lub dekstropropoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Metabolizm z udzialem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Jesli pacjent ma niedobdr lub jest catkowicie pozbawiony tego enzymu, nie zostanie
uzyskane odpowiednie dziatanie przeciwbdlowe. Szacunkowe dane wskazuja, ze do 7% populacji
kaukaskiej moze mie¢ niedobor tego enzymu. Jednak u pacjenta z szybkim lub bardzo szybkim
metabolizmem, istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych toksycznosci opioidow nawet
podczas stosowania zwykle zalecanych dawek. U tych pacjentow kodeina jest szybko przeksztatcana
do morfiny, co prowadzi do osiagnig¢cia wigkszego niz spodziewane stezenia morfiny.

Ogo6lnymi objawami toksyczno$ci opioidow sg: dezorientacja, senno$¢, ptytki oddech, waskie zrenice,
nudnos$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga to by¢: objawy zwigzane
z hamowaniem czynnos$ci uktadu krazenia i uktadu oddechowego, ktoére moga zagrazaé zyciu,

a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Szacunkowg czgstos¢ wystepowania bardzo szybkiego metabolizmu w réznych populacjach
przedstawiono ponizej:

Populacja Czgstos¢ wystepowania (%)
Afrykanska / Etiopska 29

Afroamerykanska 3,4d-6,5

Azjatycka 12-2

Kaukaska 36-6,5




Grecka 6
Wegierska 1,9
Potnocno-europejska 1-2

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny

lub pochodne leki

Jednoczesne stosowanie produktu Ultracod i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny

lub pochodnych lekéw moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu. Ze wzgledu
na to ryzyko, jednoczesne zalecanie lekow uspokajajacych nalezy zarezerwowac dla pacjentow,

u ktoérych zastosowanie alternatywnych sposobow leczenia nie jest mozliwe.

Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu Ultracod jednocze$nie z lekami uspokajajacymi,
nalezy stosowaé¢ najmniejsza skuteczng dawke, przez najkrotszy mozliwy czas.

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac pod katem wystapienia objawow przedmiotowych
i podmiotowych depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym, szczegblnie zalecane jest
poinformowanie pacjentéow i ich opiekundéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem opioidéw i alkoholu
Jednoczesne stosowanie opioidow, w tym kodeiny, z alkoholem moze prowadzi¢ do sedacji, depresji
oddechowej, $pigczki i zgonu. Jednoczesne stosowanie z alkoholem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W opublikowane;j literaturze istnieja doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunig¢cia migdatka podniebiennego i (lub) gardtowego w ramach leczenia obturacyjnego
bezdechu $rédsennego, prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym
do zgonu (patrz takze punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaly kodeinge w dawkach, ktore byty

w odpowiednim zakresie dawek; jednak istniejg dowody, Ze te dzieci bardzo szybko, albo szybko
metabolizowaly kodeing do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynnoS$ci uktadu oddechowego

Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dzieci, u ktorych czynnos¢ uktadu oddechowego moze by¢
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig¢$niowymi, cigzkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielonarzagdowymi urazami
lub rozleglymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki mogg nasila¢ objawy toksycznosci morfiny.

Stosowanie kodeiny w duzych dawkach przez dlugi czas moze powodowac uzaleznienie.

Kodeina posiada pierwotny potencjal wywotania uzaleznienia. Tolerancja, uzaleznienie psychiczne
I fizyczne rozwijaja si¢ podczas dtugotrwalego stosowania duzych dawek, a po nagltym zaprzestaniu
stosowania leku moga rozwina¢ si¢ objawy odstawienia. Istnieje tolerancja krzyzowa z innymi
opioidami. Szybkich nawrotéw mozna sie spodziewaé u pacjentow uprzednio uzaleznionych od
opiatow (W tym w okresie remisji). Nalezy stopniowo zaprzestawa¢ podawania po dtugotrwatym
leczeniu.

Zgtaszano przypadki naduzywania kodeiny, w tym przypadki u dzieci i mtodziezy. W$rod niektorych
uzaleznionych os6b odnotowano nhaduzywanie narkotykow i (lub) alkoholu i (lub) zaburzenia
psychiczne w wywiadzie.

Szczegdlng ostroznos¢ zaleca si¢ podczas stosowania u dzieci, mtodziezy, mtodych dorostych oraz
U pacjentéw uzaleznionych od narkotykéw i (lub) alkoholu w przesztosci.

W przypadku nagtego odstawienia lekow przeciwbolowych stosowanych dlugotrwale w duzych
dawkach niezgodnie z zaleceniami lekarza, moga wystgpi¢ bole glowy jak rowniez zmeczenie, bole
mie$niowe, nerwowos¢ i objawy wegetatywne. Objawy te ustepujg zwykle w ciggu kilku dni po
odstawieniu leku. Do tego czasu nie nalezy stosowac zadnych lekow przeciwbolowych, a tego
produktu leczniczego nie nalezy ponownie stosowa¢ bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.



Leczenie pacjentow, u ktorych wykonano zabieg cholecystektomii nalezy prowadzi¢ z zachowaniem
ostroznosci. Skurcz zwieracza Oddiego moze powodowac objawy przypominajace zawat mie$nia
sercowego lub nasila¢ objawy u pacjentéw z zapaleniem trzustki.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdow z zaburzeniami konwulsyjnymi.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie tego produktu leczniczego,
zwlaszcza depresje oddechowa; sg rowniez bardziej podatni na hipertrofie, rozrost stercza i zwigzane
z wiekiem zaburzenie czynnosci nerek. U tych pacjentow wystepuje takze wigksze
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych z powodu zatrzymania moczu wywotanego opioidami.

Sod
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

Ryzyko wystapienia toksycznego dziatania paracetamolu moze by¢ zwigkszone u pacjentow
przyjmujacych inne leki potencjalnie hepatotoksyczne lub leki, ktore indukuja enzymy mikrosomalne
watroby, jak np. leki nasenne i przeciwpadaczkowe (takie jak glutetymid, fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina, topiramat), barbiturany, inhibitory MAO, trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne,
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) oraz ryfampicyna, ktore moga nasili¢ toksyczno$é
paracetamolu oraz powodowa¢ zaburzenia czynnos$ci watroby. Ten sam efekt obserwowany jest
podczas naduzywania alkoholu. W wyniku dzialania indukujacego metabolizm watrobowy nastepuje
zwigkszenie wytwarzania hepatotoksycznego, oksydacyjnego metabolitu paracetamolu.
Hepatotoksycznos$¢ wystepuje, w momencie gdy stezenie tego metabolitu przekracza warto$¢ mozliwa
do zwiazania z glutationem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigzac¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa, zwlaszcza
u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wskaznik wchianiania paracetamolu moze by¢ zwiekszony przez metoklopramid lub domperydon.
Zywica jonowymienna (taka jak kolestyramina) moze zmniejsza¢ wchtanianie jelitowe paracetamolu
i potencjalnie zmniejsza¢ jego skutecznosé, jesli jest przyjmowana W tym samym czasie. Jesli to
mozliwe, odstep migdzy przyjmowaniem zZywicy a przyjmowaniem paracetamolu musi by¢ dtuzszy
niz 2 godziny.

W potaczeniu z chloramfenikolem moze wystapi¢ wyrazne spowolnienie jego eliminacji, zwigzane
ze wzrostem toksycznosci.

Paracetamol moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia u pacjentéw przyjmujacych warfaryne i inne leki

z grupy antagonistow witaminy K. U pacjentéw przyjmujacych paracetamol i leki z grupy
antagonistow witaminy K, nalezy monitorowac proces krzepnigcia krwi oraz obserwowac¢ pod katem
wystapienia powiktan krwotocznych.

Przy jednoczesnym podawaniu paracetamolu i zydowudyny obserwowano zwigkszenie sktonnosci do
wystepowania neutropenii i hepatotoksycznosci. Dlatego tez ten lek powinien by¢ jednoczes$nie
stosowany z zydowudyna jedynie po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do ryzyka leczenia.

Przy jednoczesnym podawaniu paracetamolu z lamotryging obserwowano zmniejszenie skutecznos$ci
dziatania lamotryginy, zwigzane ze zwiekszeniem jej klirensu watrobowego.



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

Przy jednoczesnym przyjmowaniu produktow leczniczych lub srodkow spowalniajacych oproznianie
zoladka, takich jak propantelina, moze dochodzi¢ do spowolnienia wchtaniania i opéznienia poczatku
dziatania paracetamolu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga zwiekszy¢ klirens paracetamolu.

Kodeina

Jednoczesne podawanie inhibitorow monoaminooksydazy (MAO) (np. tranylcyprominy) moze nasila¢
dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy i inne dziatania niepozadane o nieprzewidywalnym nasileniu
(np. ryzyko przetomu nadci$nieniowego). Produkt leczniczy Ultracod jest przeciwwskazany

U pacjentdow obecnie otrzymujacych lub ktorzy w okresie 2 tygodni przerwali leczenie inhibitorami
monoaminooksydazy (patrz punkt 4.3).

Podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (np. lekami uspokajajacymi lub nasennymi, czgsciowo takze z innymi lekami
przeciwbolowymi, lekami antyhistaminowymi, neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi, takimi
jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, np. imipramina, amitryptylina; leki przeciwlekowe, leki
przeciwnadci$nieniowe lub przeciwkaszlowe) obserwowano wzmozenie dzialania sedatywnego oraz
zahamowanie osrodka oddechowego.

Leki uspokajajgce takie jak benzodiazepiny lub pochodne leki

Ze wzgledu na addytywne dziatanie hamujace osrodkowy uktad nerwowy, jednoczesne stosowanie
opioidow z lekami uspokajajagcymi, takimi jak benzodiazepiny lub pochodne leki, zwigksza ryzyko
sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu. Nalezy ograniczy¢ dawke i czas trwania jednoczesnego
stosowania (patrz punkt 4.4).

Alkohol i opioidy

Ze wzgledu na addytywne dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy, jednoczesne stosowanie
alkoholu i opioidow zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j, Spiaczki i zgonu. Jednoczesne
stosowanie z alkoholem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

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

Leki antyperystaltyczne i przeciwbiegunkowe
Jednoczesne stosowanie kodeiny z lekami antyperystaltycznymi i przeciwbiegunkowymi moze
zwigkszac ryzyko ciezkiego zaparcia i depresji osrodkowego uktadu nerwowego.

Agonisci-antagonisci receptorow opioidowych
Jednoczesne stosowanie kodeiny z czg$ciowym agonistg (np. buprenorfing) lub antagonistg
(np. naltreksonem) moze przyspieszac lub opoznia¢ dziatanie kodeiny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania paracetamolu z kodeing w okresie cigzy u ludzi.

Dodatkowo nie ma dostepnych zadnych danych eksperymentalnych pochodzacych z badan na
zwierzgtach.

Paracetamol i kodeina przenikajg przez bariere tozyskowa.



Duza liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodu lub noworodka. Wyniki badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sa
niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac¢ w okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Jednak nalezy wowczas podawac najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadziej. Badania przeprowadzone na kobietach i ich dzieciach nie wykazaty potencjalnego
zwigzku pomigdzy stosowaniem paracetamolu w ciggu pierwszych 3 do 4 miesigcy cigzy a
wystepowaniem zaburzen rozwojowych.

Jednakze w badaniach na ludziach potwierdzono istnienie zwigzku pomiedzy wystgpowaniem
zaburzen rozwoju uktadu oddechowego a stosowaniem kodeiny w pierwszym trymestrze cigzy.

Kodeina moze wywotywac depresj¢ oddechowg i objawy odstawienne u noworodkéw urodzonych
przez matki, ktore stosowaty kodeing w trzecim trymestrze cigzy.

W celu zachowania ostroznosci nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Ultracod w trzecim
trymestrze cigzy oraz W trakcie porodu.

W okresie cigzy produkt leczniczy Ultracod nalezy stosowac jedynie pod nadzorem lekarza, tylko
w przypadku, gdy potencjalna korzys$¢ uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

W przypadku podawania w czasie ciazy nalezy wzia¢ pod uwage morfinomimetyczne wlasciwosci
kodeiny.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Ultracod jest przeciwskazany do stosowania podczas karmienia piersig (patrz
punkt 4.3).

Sam paracetamol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig W zwykle zalecanych dawkach.
Karmione piersig niemowlg¢ta otrzymuja z mlekiem jedynie bardzo mate dawki leku. Do tej pory
zaobserwowano tylko jeden przypadek wystgpienia dziatania niepozadanego u niemowlecia
karmionego piersig — W postaci wysypki.

Kodeiny nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

W zalecanych dawkach leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit mogg by¢ obecne w mleku matki
w bardzo matych dawkach i jest mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wptywaty na karmione
piersig niemowle. Kodeina jest czesciowo metabolizowana przez cytochrom P450 (CYP2D6) i jezeli
pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6, w mleku matki moga
wystepowac wigksze stgzenia aktywnego metabolitu morfiny. W bardzo rzadkich przypadkach moze
to spowodowac¢ u matki jak i karmionego piersig niemowlecia objawy toksycznosci opioidow.
Zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub $mieré¢ noworodka i (lub) niemowlgcia moze wystapic
nawet po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

Opisano jeden przypadek Smiertelnego zatrucia morfing noworodka karmionego piersia, poddanego
ekspozycji na morfing poprzez mleko kobiece. W tym przypadku matka byta osoba o bardzo szybkim
metabolizmie oraz otrzymywala wyzsze dawki terapeutyczne kodeiny przez 13 dni.

Nowonarodzone niemowlgta, niedojrzate niemowleta oraz niemowlgta w gorszym stanie zdrowia
moga by¢ bardziej wrazliwe. Podczas stosowania wiekszych dawek obserwowano bezdech lub
zahamowanie osrodka oddechowego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Ultracod moze powodowaé sennos¢, zaburzenia koordynacji wzrokowo-ruchowej

oraz ostrosci widzenia, uposledzenie zdolnosci umystowych i (lub) fizycznych wymaganych do
wykonywania potencjalnie niebezpiecznych zadan, takich jak prowadzenie pojazdoéw lub



obstugiwanie maszyn. Dotyczy to szczeg6lnie przypadkdéw jednoczesnego spozycia alkoholu lub
jednoczesnego przyjmowania lekow o dziataniu osrodkowym.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli czuja si¢
zmeczeni, dopoki nie zostanie udowodnione, ze przyjmowanie produktu leczniczego nie ma wptywu
na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych paracetamol z kodeing moze wywotywac
nastepujace dziatania niepozadane (podziat zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA,
oraz nastgpujaca czestosciag wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow
i narzagdéw MedDRA

Czesto$¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i1 uktadu
chlonnego

bardzo rzadko

trombocytopenia alergiczna, leukopenia,
agranulocytoza, pancytopenia (pojedyncze
przypadki)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

bardzo rzadko

reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzek
Quinckego, duszno$¢, zlewne poty (uderzenie
goraca), zte samopoczucie, obnizenie ci§nienia
tetniczego az do wstrzasu (pojedyncze przypadki)

nerwowego

Zaburzenia psychiczne czestosé stan splgtania
nieznana
Zaburzenia uktadu Czgsto zmeczenie, zawroty glowy, bole glowy

o niewielkim nasileniu

niezbyt czgsto

zaburzenia snu

bardzo rzadko

zahamowanie o$rodka oddechowego (w wigkszych
dawkach lub u pacjentéw z podwyzszonym
cisnieniem $rodczaszkowym lub po urazie gtowy),
euforia lub dysforia (w duzych dawkach),
uposledzenie koordynacji wzrokowo-ruchowej i
ostrosci widzenia (w duzych dawkach lub u
szczegblnie wrazliwych pacjentow)

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

czestosé napad padaczkowy, uspokojenie, sennos¢
nieznana
Zaburzenia oka rzadko zaburzenia widzenia lub zwg¢zenie Zrenic
(w duzych dawkach)
Zaburzenia ucha i blednika | rzadko szumy uszne
Zaburzenia naczyniowe Czesto obnizenie ci$nienia t¢tniczego, omdlenia (przy
zastosowaniu duzych dawek)
Zaburzenia uktadu rzadko duszno$é¢

bardzo rzadko

skurcz oskrzeli (astma analgetyczna),
obrzek phuc (przy duzych dawkach, szczegdlnie
U 0s6b o uposledzonej czynno$ci ptuc)

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto nudnos$ci, wymioty (szczeg6lnie na poczatku
leczenia), zaparcia
rzadko sucho$¢ w ustach
Zaburzenia watroby i drog czestose cytolityczne zapalenie watroby, ktore moze
zotciowych nieznana prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci watroby

niezbyt czgsto

$wiad, rumien, pokrzywka




rzadko wyprysk alergiczny

bardzo rzadko | bardzo rzadko zgtaszano cigzkie skorne reakcje
niepozadane, takie jak: toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN), zespot

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Stevensa-Johnsona (ang. SJS); ostra uogo6lniona
osutka krostkowa, wykwity polekowe (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia nerek i drog czgstose zatrzymanie moczu

moczowych nieznana

Uwaga

Przy dtugotrwatym stosowaniu wickszych dawek produkt leczniczy moze wykazywaé dziatanie
uzalezniajace.

Uwaga

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by przy pierwszych objawach nadwrazliwosci odstawit produkt leczniczy

i natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem.

Zadne dostepne dane nie wskazuja, by stosowanie produktu ztozonego mogto wywieraé dziatanie
odmienne ilo$ciowo lub jako$ciowo od dziatania kazdej z zawartych w nim substancji stosowanych

w monoterapii lub w szerszym spektrum, gdy produkt leczniczy stosowany jest zgodnie z zaleceniami.

Zgtaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych , Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Objawy oraz leczenie przedawkowania paracetamolu i kodeiny odpowiadajg potagczeniu objawow
i mozliwosci terapeutycznych wystepujacych po zatruciu poszczegolnymi substancjami oddzielnie.

Paracetamol

Pacjenci w podesztym wieku, mate dzieci, pacjenci z zaburzeniami watroby, przewlekle
naduzywajacy alkoholu lub przewlekle niedozywieni, jak rowniez pacjenci jednoczesnie leczeni
lekami indukujacymi enzymy sa w grupie zwigkszonego ryzyka zatrucia, w tym zakonczonego
zgonem.

Objawy

Objawy zatrucia po przedawkowaniu paracetamolu pojawiajg si¢ po 24 - 48 godzinach.
Przedawkowanie paracetamolu moze powodowa¢ cytolize watroby, ktéra moze prowadzi¢ do
niewydolnosci watrobowokomorkowej, krwawien z przewodu pokarmowego, kwasicy metabolicznej,
encefalopatii, $pigczki oraz zgonu. Niezaleznie od tych zaburzen, przedawkowanie paracetamolu moze
réwniez prowadzi¢ do zapalenia trzustki, ostrej niewydolnosci nerek i pancytopenii.

W pierwszym stadium zatrucia paracetamolem (dzien 1) obserwowano nudnosci, wymioty,
jadtowstret, blados¢ skory, bole brzucha, wzmozong potliwosé, sennosé i ogoélne zte samopoczucie;
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w drugim stadium (dzien 2) subiektywny stan ulega poprawie, aczkolwiek opisywano powigkszenie
watroby, zwickszenie aktywnosci aminotransferaz i dehydrogenazy mleczanowej oraz stezenia
bilirubiny, wydtuzenie czasu tromboplastyny (zwigkszenie wartosci w tescie Quicka), zmniejszenie
wydalania moczu; w trzecim stadium (poczawszy od 3. dnia po przedawkowaniu) opisywano wysoka
aktywno$¢ aminotransferaz, zottaczke, zaburzenia krzepnigcia, hipoglikemig oraz przej$cie w $pigczke
watrobowa.

Postepowanie

— mimo braku wczesnych objawow, pacjentow nalezy pilnie skierowac do szpitala w celu
uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej;

— w ciagu pierwszych 4 godzin zalecane jest postepowanie og6lne, takie jak np. podawanie
wegla aktywnego, aspiracja i ptukanie zotadka;

— celowe jest regularne monitorowanie osoczowego stezenia paracetamolu Oraz powtarzanie
prob watrobowych. Osoczowe stezenie paracetamolu nalezy oznaczy¢ po 4 godzinach od
spozycia lub p6Zniej (wczesdniej oznaczone stezenia nie sg wiarygodne);

— w celu obnizenia stezen paracetamolu w 0s0czu mozna zastosowa¢ dialize;

— w celu zwigzania cytotoksycznych metabolitéw, w miare mozliwosci w ciggu pierwszych
10 godzin od zatrucia, celowe jest dozylne podawanie donorow grup SH, np. merkaptaminy
lub N-acetylocysteiny. Chociaz N-acetylocysteina jest najskuteczniejsza, jesli zostanie
wdrozona w tym okresie, nadal moze zapewni¢ pewien stopien ochrony, jesli zostanie podana
nawet 48 godzin po spozyciu; W tym przypadku jest dtuzej podawana.

Inne mozliwosci leczenia zatrucia paracetamolem zalezg od stopnia, stadium oraz nasilenia objawow
klinicznych zgodnie ze stopniami ogélnej intensywnej opieki medycznej.

Spozycie paracetamolu moze mie¢ wplyw na laboratoryjne 0znaczanie kwasu moczowego za pomocg
kwasu fosfowolframowego i glukozy we krwi za pomoca oksydazy-peroksydazy glukozowe;j.

Kodeina

Objawy

Typowym objawem przedawkowania kodeiny jest skrajne zahamowanie o$rodka oddechowego.
Objawy s3 identyczne w znacznym stopniu jak po zatruciu morfing i charakteryzuje je poczatkowa
ekscytacja, niepokoj, bezsennos¢, po ktorej w niektorych przypadkach nastepuje sennos¢, skrajna
sennos$¢ az do $pigczki; sa one gldwnie zwigzane ze zwezeniem zrenic, czgsto z nudnosciami,
wymiotami, zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, drgawkami, bolami glowy, utratg apetytu,
zatrzymaniem moczu i zatrzymaniem stolca. Opisywano takze sinicg¢, niedotlenienie, ozigbienie i
lepkos$¢ skory, sucho$¢ w ustach, reakcje nadwrazliwosci, utrate napigcia mi¢§niowego i zniesienie
odruchow przechodzace w otepienie, czasem bradykardig, tachykardie, arytmie i obnizenie lub zmiany
ci$nienia tetniczego, sporadycznie — przede wszystkim u dzieci — obserwowano skurcz naczyn
mozgowych.

Cigzkie zatrucie moze prowadzi¢ do bezdechu, zapasci krazeniowe;j, zatrzymania akcji serca i zgonu.

Postepowanie

Zasadniczo leczenie powinno by¢ objawowe: nalezy przywrdci¢ odpowiednig wymiane oddechowa,
zapewniajac droznos¢ drog oddechowych i stosujac mechaniczng wentylacje.

Po zastosowaniu kodeiny w dawkach przewyzszajacych 2 mg/kg masy ciata oraz rozwoju objawow
klinicznych, nalezy monitorowa¢ czynno$¢ oddechowsg az do ustgpienia objawow, z gotowoscia do
wykonania natychmiastowej resuscytacji, zas w przypadku braku objawow nalezy monitorowaé
czynno$¢ oddechowa, 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 dozylnie; w razie potrzeby
dawke mozna powtarza¢ co 2-3 min). Dzialanie kodeiny utrzymuje si¢ dtuzej niz dziatanie naloksonu.
Jezeli mimo podania 10 mg naloksonu nie uzyskuje sie pozadanego efektu, nalezy koniecznie
rozwazy¢ trafno$¢ rozpoznania zatrucia opioidami.
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Jezeli niemozliwe jest zastosowanie naloksonu, wskazane jest dziatlanie objawowe; przede wszystkim
utozenie poszkodowanej osoby w pozycji bocznej ustalonej, sztuczna wentylacja i leczenie
przeciwwstrzasowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy w potaczeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi,
kodeina i paracetamol;
kod ATC: NO2AJ06

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

Kodeina jest dziatajagcym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata poprzez receptory
opioidowe L, aczkolwiek kodeina ma mate powinowactwo do tych receptoréw, a jej dziatanie
przeciwbolowe jest wynikiem przeksztatcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczeg6lnie

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu
ostrego bolu nocyceptywnego.

Potaczenie paracetamolu i kodeiny bylo porownywane w badaniach klinicznych z r6znymi lekami
przeciwbolowymi i placebo. Produkt ztozony byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz placebo.
Niektore badania wykazaly, ze skuteczno$¢ przeciwbolowa potaczenia jest wieksza niz skutecznosé
obu substancji w monoterapii, pod warunkiem nie przekroczenia odpowiedniego poziomu ryzyka.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol

U ludzi, wchtanianie paracetamolu po podaniu doustnym jest szybkie (maksymalne stezenie

w surowicy wystepuje w ciggu 0,5-1,5 godziny od przyjecia) i catkowite. Jego catkowita dostepnosé
biologiczna wynosi migdzy 65 a 89%. Wskazuje to na obecno$¢ efektu pierwszego przejscia

w wysokosci 20% do 40%. Zastosowanie na pusty zotadek jest zwigzane ze zwickszonym
wchtanianiem, nie ma jednak wptywu na dostepnos¢ biologiczng. W przypadku jednoczesnego
spozycia positku wchtanianie paracetamolu jest mniejsze a st¢zenia W 0S0CzU istotnie zmniejszone.
W niewielkim stopniu wigze si¢ on z biatkami osocza, jednakze w wigkszym stopniu w przypadku
przedawkowania — w wyjatkowych przypadkach do ponad 50%. Jego metabolizm enzymatyczny
zachodzi gldwnie w watrobie, przede wszystkim poprzez bezposrednie sprzeganie z kwasami
glukuronowym i siarkowym (odpowiednio 55% i 35%). Powstaje takze niewielka ilo$¢ p-aminofenolu
i pochodnych N-hydroksy, ktore sg nastepnie przeksztatcane do nietoksycznych dla tkanek imin
chinonowych. Sa one wigzane z glutationem w sposob zalezny od dawki.

Metabolity sa wydalane przez nerki. Mniej niz 5% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;.
Catkowity klirens wynosi okoto 350 ml/min. Czas polowicznej eliminacji z osocza wynosi
1,5-2,5 godziny. Catkowita eliminacja zachodzi w ciggu 24 godzin. Szczyt dziatania i §redni czas
dziatania (4-6 godzin) koreluje mniej wiecej ze stezeniem w osoczu. Paracetamol przenika przez
tozysko i pojawia sie w mleku matek karmigcych. Po jednorazowym podaniu dawki wynoszacej
650 mg srednie stgzenie mierzone w mleku wynosito 11 pg/ml. U 0sob w wieku powyzej 65 lat
obserwowano istotne zmniejszenie klirensu osoczowego kreatyniny.

Kodeina
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Wchtanianie kodeiny po podaniu doustnym jest szybkie. Jej dostepnos¢ biologiczna po podaniu
doustnym (w porownaniu z dawkag podawana domigsniowo) wynosi jedynie okoto 54%, z uwagi na
silny efekt pierwszego przejicia przez watrobe. Maksymalne stgzenia w osoczu osiggane sg po okoto
1 godzinie. Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 25-30%.

Kodeina przenika do krwiobiegu ptodu. Po zastosowaniu duzych dawek, istotne farmakologicznie
stezenie kodeiny obserwowano w mleku matek karmigcych. Metabolizm zachodzi w watrobie (ze
znaczng zmiennoscig osobnicza).

Kodeina jest metabolizowana gtownie na drodze glukuronidacji do 6-glukuronidu kodeiny. Mniejszy
szlak metabolizmu obejmuje O-demetylacj¢ prowadzac do powstania morfiny, N-demetylacje do
norkodeiny oraz zaréwno O- jak i N-demetylacje do normorfiny. Morfina i norkodeina sa nastepnie
przeksztatcane w glukurokoniugaty. Czas potowicznej eliminacji wynosi 3-5 godzin; w przypadku
niewydolnos$ci nerek ulega wydtuzeniu do 9-18 godzin, jest wolniejszy takze u 0sob starszych.
Niezmieniona kodeina (okoto 10% kodeiny) oraz jej metabolity sa gtoéwnie wydalane drogami
moczowymi w ciggu 48 godzin (84,4+15,9%). O-demetylacja kodeiny do morfiny jest katalizowana
przez izoenzym 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6), ktory wykazuje polimorfizm genetyczny, mogacy
mie¢ wplyw na skutecznos¢ i toksycznos¢ kodeiny. Polimorfizm genetyczny CYP2D6 prowadzi do
fenotypow o bardzo szybkim, szybkim i wolnym metabolizmie.

Szczegoblne grupy

Osoby o wolnym i bardzo szybkim metabolizmie w odniesieniu do CYP2D6

W wyniku réznic genetycznych okoto 7% populacji kaukaskiej nie posiada czynnego enzymu
CYP2D6, a osoby te nazywane sg osobami o wolnymi metabolizmie. U tych pacjentow efekt
leczniczy moze by¢ mniej zaznaczony, poniewaz nie jest tworzona morfina. Okoto 5,5% populacji
rasy kaukaskiej to osoby o bardzo szybkim metabolizmie. Osoby o bardzo szybkim metabolizmie
majg dwie lub wiecej kopii genow kodujacych enzym CYP2D6 i dlatego wykazuja znaczaco
zwigkszong aktywnos¢ CYP2D6. U tych pacjentow wystepuja wigksze stezenia morfiny w osoczu
i z tego wzgledu istnieje wieksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z morfing
(patrz punkty 4.4 1 4.6). Szczego6lnie istotne jest uwzglednienie tego u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek, ktore moga prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia aktywnego metabolitu 6-glukuronidu
morfiny. Odmiang genetyczna enzymu CYP2D6 mozna okresli¢ za pomoca genotypowania.

Paracetamol i kodeing charakteryzuje porownywalny stopien wchtaniania i czas do osiggnigcia
maksymalnych stezen w osoczu, podobny czas dziatania, r6zny natomiast i wzajemnie si¢
uzupetniajagcy mechanizm dziatania; stadia transformacji biologicznej nie koliduja ze sobg oraz nie
obserwowano tez wzajemnego hamowania na etapie eliminacji przez nerki. Na ré6znych modelach
zwierzecych obserwowano addycyjne dziatanie przeciwbolowe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania dla paracetamolu zgodne z aktualnie obowigzujacymi standardami
dotyczacymi oceny toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie sg dostgpne.
Paracetamol i fosforan kodeiny naleza do substancji czynnych o ugruntowanym zastosowaniu
w produktach leczniczych, o dobrze udokumentowanym profilu bezpieczenstwa. Wyniki badan
nieklinicznych nie wnosza dodatkowo zadnych znaczacych informacji 0 zastosowaniu
terapeutycznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

celuloza mikrokrystaliczna
skrobia zelowana, kukurydziana
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kroskarmeloza sodowa

powidon K-30

kwas stearynowy

krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

Biaty, nieprzezroczysty blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w pudetku.
Wielkosci opakowan: 10, 20, 30, 60, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA 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: 1 grudnia 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2022
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