CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klipal, 600 mg + 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera:

Paracetamol (Paracetamolum) ...........ooiiiiiiiii e 600,00 mg
Kodeiny fosforan potwodny (Codeini phosphas hemihydricus) .......................... 50,00 mg
(co odpowiada 36,8 mg kodeiny).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Zotcien pomaranczowa, 1ak (E110) ...ttt 2,80 mg
Yo Ys R 2,37 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Jasnopomaranczowa, obustronnie wypukta podtuzna tabletka o dtugosci 18 mm i szerokosci 7,5 mm
z linig podziatu po jednej stronie.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat
na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Paracetamol z kodeing jest wskazany u pacjentow w wieku powyzej 15 lat i masie ciata powyzej 50 kg
w leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu, ktory nie ustapi po leczeniu innymi lekami
przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monoterapii).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt jest przeznaczony dla os6b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat o masie ciata
powyzej 50 kg.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dostosowac do nasilenia bolu. Zasadniczo produkt leczniczy nalezy stosowac
W najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres.

Dawke mozna powtarza¢ 4 razy na dobe, w odstepach nie krotszych niz 6 godzin.

pacjenci i (lub) opiekunowie pacjentéw powinni zasiegngé opinii lekarza.
Dorosli

Dawka jednorazowa to 1 tabletka. W razie koniecznosci dawke¢ mozna powtarza¢ co 6 godzin.
Nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 4 tabletek na dobe.
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Drzieci i mlodziez

15-18 lat Zalecana dawka dobowa:
o 60 mg/kg mc./dobe paracetamolu; nalezy ja poda¢ w 4 dawkach podzielonych,
tzn. 15 mg/kg mc. co 6 godzin.
o 3 mg/kg mc./dobe kodeiny; nalezy ja poda¢ w 4 dawkach podzielonych, tzn. 0,5
do 1 mg/kg mc. co 6 godzin.
Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ dawkowania na podstawie masy ciata dziecka
i W zwiazku z tym stosowa¢ wlasciwa moc oraz posta¢ produktu.

<50 kg Nalezy zastosowa¢ produkt leczniczy o innej postaci lub mocy.

> 50 kg Jednorazowo 1 tabletka, w razie koniecznosci mozna powtarza¢ dawke minimalnie co
6 godzin, nie stosowaé wiecej niz 4 tabletki na dobe.

12-15 lat Produktu leczniczego Klipal nie nalezy stosowac u dzieci w wieku 12-15 lat (patrz
punkt 4.3)

<12 lat Kodeiny nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzglgdu na ryzyko
nieprzewidywalnej toksyczno$ci opioidow zwigzane ze zmiennym metabolizmem
kodeiny do morfiny. (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Produktu leczniczego Klipal nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zalecane dawki maksymalne: (patrz punkt 4.4).

Uwaga: Aby unikna¢ przedawkowania nalezy sprawdzi¢, czy inne przyjmowane jednoczesnie leki,
w tym wydawane bez recepty, nie zawierajg paracetamolu lub kodeiny (patrz punkt 4.4).
Maksymalna catkowita dawka dobowa kodeiny nie powinna przekracza¢ 240 mg (patrz punkt 4.9).
Maksymalna catkowita dawka dobowa paracetamolu nie powinna przekraczac (patrz punkt 4.9):

e 4 g/dobe u mtodziezy i dorostych o masie ciata powyzej 50 kg.

Czestos¢ stosowania produktu
Regularne przyjmowanie produktu pozwala zapobiec okresowym nasileniom bolu. Dawke¢ mozna
powtarzac 4 razy na dobe, w odstepach 6 godzin pomig¢dzy kazdym przyjeciem.

Sposdb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklankg wody.

Szczegdlne grupy pacjentow (patrz takze punkt 4.4).

e Pacjenci w podesztym wieku
Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ potlowe w stosunku do zwykle zalecanej dawki dla oséb
dorostych. Dawke mozna nastepnie zwicksza¢ w zaleznosci od tolerancji i potrzeb.

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek istnieje ryzyko kumulacji kodeiny i paracetamolu.
W zwigzku z tym nalezy:
- zachowac odstgp pomiedzy dawkami nie krétszy niz 8 godzin,
- rozwazy¢ zmniejszenie dawki,
- mlodziez w wieku powyzej 15 lat powinna znajdowac si¢ pod $cistg kontrolg lekarska.

e Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
U pacjentow z niewydolnos$ciag watroby klirens opioidéw jest w konsekwencji zmniejszony. Dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ potowe zwykle zalecanej dawki dla oséb dorostych. Dawke mozna
nastepnie zwieksza¢ w zaleznos$ci od tolerancji i potrzeb.

¢ Inne sytuacje
W nastepujacych sytuacjach maksymalna catkowita dawka dobowa paracetamolu nie powinna
przekracza¢ 60 mg/kg mc./dobe (nie moze przekraczaé 2 g paracetamolu/dobe):
- u dorostych o masie ciata ponizej 50 kg,
- w tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci watroby,
- w przewleklej chorobie alkoholowej,
- u pacjentéw dtugotrwale niedozywionych,
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- w odwodnieniu organizmu.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 15 lat.

DOTYCZACE PARACETAMOLU
- Ciezka niewydolno$¢ watroby.

DOTYCZACE KODEINY

- Stosowanie kodeiny, ze wzgledu na jej depresyjne dziatanie na o$rodek oddechowy, jest
przeciwwskazane u pacjentéw z astmg lub niewydolno$cig oddechows, niezaleznie od stopnia
niewydolnosci oddechowe;.

- Jednoczesne stosowanie kodeiny z hydroksymaslanem sodu (patrz punkt 4.5).

- U kobiet w czasie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

- U dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usuni¢cia migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu $rodsennego ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko cigzkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

- U pacjentéw, o ktorych wiadomo, ze maja bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu
CYP2D6.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Aby unikna¢ przedawkowania (patrz takze punkt 4.9) nalezy:

e sprawdzié, czy inne przyjmowane leki, w tym leki wydawane bez recepty, nie zawierajg kodeiny
i (lub) paracetamolu,

e nie stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane (patrz punkt 4.2).

Uzaleznienie, naduzywanie i niewlasciwe stosowanie

Klipal zawiera kodeing, ktora w przypadku regularnego badz dtugotrwatego przyjmowania moze
prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Produkt ten nalezy stosowaé ostroznie

U pacjentow ze stwierdzonym obecnie lub w wywiadzie naduzywaniem lub uzaleznieniem od
substancji (w tym od narkotykow lub alkoholu) badz z chorobami psychicznymi (np. ciezka depresja).
Naduzywanie lub niewtasciwe stosowanie moze spowodowac przedawkowanie i (lub) zgon (patrz
punkt 4.9).

Bl deaferentacyjny (bol neurogenny) nie odpowiada na leczenie kodeing i paracetamolem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu paracetamolu pacjentom z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowe;j.

W leczeniu bolu, szczegodlnie u mtodziezy, podawanie kodeiny wymaga $cistego monitorowania przez
lekarza.

Monitorowanie powinno obejmowa¢ nadzor nad nastolatkiem w nastepujacy sposob: przed podaniem
tego produktu leczniczego nalezy upewnic si¢, Czy U tych pacjentow nie wystepuje nadmierna lub
nieprawidtowa sktonno$¢ do sennosci.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny

i leki pokrewne:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Klipal z lekami uspokajajacymi, takimi jak
benzodiazepiny i leki pokrewne moze powodowac sedacje, depresje oddechows, $pigczke 1 zgon. Ze
wzgledu na to ryzyko jednoczesne przepisywanie produktu leczniczego i wyzej wymienionych lekow
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uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane wylgcznie dla pacjentow, u ktorych zastosowanie innych
sposobow leczenia jest niemozliwe. Jezeli lekarz podejmie decyzj¢ o przepisaniu produktu
leczniczego Klipal jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng
dawke, a leczenie powinno trwac jak najkrocej.

Pacjenci powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow
przedmiotowych lub podmiotowych depresji oddechowej i sedacji. Dlatego tez zdecydowanie zaleca
si¢ informowanie pacjentow i ich opiekundéw o koniecznosci obserwowania pacjenta pod katem
wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Sportowcow nalezy ostrzec, ze chociaz produkt leczniczy Klipal zawiera kodeing (ktora nie jest
substancjg zabroniong), kodeina moze w organizmach niektorych osob ulega¢ szybkiemu
przeksztatceniu do aktywnego metabolitu, ktory moze powodowac pozytywny wynik testow
antydopingowych. Nalezy $cisle przestrzegac sposobu dawkowania podanego dla tego leku, a jego
stosowanie nalezy zgtasza¢ podczas kontroli antydopingowych.

Ten produkt zawiera takze:

- barwnik azowy, zolcien pomaranczowa, lak (E 110), ktory moze wywotywac reakcje alergiczne

- mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy, ze produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

SrodKi ostroznosci

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z niewydolnoscia watroby:
Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ potowe dawki zalecanej. Dawke mozna nastepnie zwigkszaé
w zaleznosci od tolerancji i potrzeb (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek:
U pacjentow 7 cigzkq niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), odstep pomiedzy
dawkami powinien wynosié¢ co najmniej 8 qodzin.

Zwiazane z paracetamolem:

Paracetamol nalezy stosowaé ostroznie w nastepujacych przypadkach (patrz punkt 4.2):
e upacjentow o masie ciata ponizej 50 kg;

w tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby,

w cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min (patrz punkt 5.2)),
w przewleklej chorobie alkoholowej,

u pacjentow dlugotrwale niedozywionych (mate rezerwy glutationu w watrobie),

w odwodnieniu organizmu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z sepsa (z powodu niedoboru glutationu). Stosowanie
paracetamolu moze zwigkszac ryzyko kwasicy metabolicznej.

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

W przypadku wystgpienia ostrego Wirusowego zapalenia watroby leczenie nalezy przerwac.

Zwiazane z kodeing:
Ze wzgledu na zawartos¢ kodeiny w czasie przyjmowania leku nie nalezy spozywaé alkoholu.

Stosowanie kodeiny moze nasila¢ nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, pogarszajac stan pacjenta.

Kodeina moze hamowac¢ odruch kaszlowy u pacjentéw odkrztuszajacych wydzieling.
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U chorych po usunigciu pecherzyka zétciowego kodeina moze wywotywaé zespdt zétciowy lub
trzustkowy z ostrym bdlem brzucha, ktéremu zwykle towarzysza nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych wskazujace na skurcz zwieracza Oddiego.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Jesli pacjent ma niedobor lub jest catkowicie pozbawiony tego enzymu, nie zostanie
uzyskane odpowiednie dziatanie przeciwbolowe.

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
wystapienia dziatan niepozadanych toksycznosci opioidow nawet podczas stosowania zwykle
zalecanych dawek. U tych pacjentow kodeina jest szybko przeksztalcana do morfiny, co prowadzi do
osiggniecia wigkszego niz spodziewane stezenia morfiny.

Ogdlnymi objawami toksycznos$ci opioidow sa: dezorientacja, senno$¢, plytki oddech, mate Zrenice,
nudno$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W ciezkich przypadkach mogg to by¢ objawy zwigzane
z hamowaniem czynnosci uktadu krazenia i uktadu oddechowego, ktore moga zagraza¢ zyciu, a

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Szacunkowa czgstos¢ wystepowania bardzo szybkiego metabolizmu w r6éznych populacjach
przedstawiono ponizej:

Czestosé
Populacja wystgpowania
%
Afrykanska/Etiopska | 29%
Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%
Kaukaska 3,6% do 6,5%
Grecka 6,0%
Wegierska 1,9%

Pénocno-europejska | 1% do 2%

Dzieci i mlodziez

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym:

W publikowanej literaturze istniejg doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunigcia migdatka podniebiennego i (lub) gardlowego w obturacyjnym bezdechu
$rédsennym prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do zgonu
(patrz takze punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaty kodeing w odpowiednim zakresie dawek;
jednak istniejg dowody, ze te dzieci bardzo szybko albo szybko metabolizujg kodeing do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynno$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-migsniowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, wielonarzgdowymi urazami
lub rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki moga nasila¢ objawy toksycznosci morfiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
DANE DOTYCZACE PARACETAMOLU

Interakcje wymagajqce srodkow ostroznosci

+ Antagonisci witaminy K
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Wystepuje ryzyko nasilenia dziatania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych oraz ryzyko krwawienia
w przypadku przyjmowania paracetamolu w maksymalnych dawkach (4 g/dobe) przez co najmniej 4
dni. Konieczno$¢ regularnego monitorowania wskaznika INR. Dostosowanie dawkowania doustnych
lekow przeciwzakrzepowych w razie koniecznosci podczas leczenia paracetamolem i po jego
zakonczeniu.

+ Flukloksacylina

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

+ Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Przyjmowanie paracetamolu moze mie¢ wptyw na oznaczenie st¢zenia glukozy we krwi metoda
oksydazowo-peroksydazowa w przypadku nieprawidtowo wysokiego st¢zenia.

Przyjmowanie paracetamolu moze mie¢ wptyw na oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi
metoda fosforowolframowg.

DANE DOTYCZACE KODEINY
Przeciwwskazania

+ Hydroksymaslan sodu
Zwickszone ryzyko wystgpienia depresji oddechowej, ktoére moze zakonczy¢ si¢ zgonem w przypadku
przedawkowania.

Niezalecane polgczenia

+ Alkohol

Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne opioidowych lekow przeciwbolowych. Prowadzenie pojazdow
lub obstuga maszyn moga stanowi¢ zagrozenie ze wzgledu na zaburzenie czujnosci. Nalezy unikaé
spozywania napojow alkoholowych oraz stosowania lekow zawierajacych alkohol.

+ AgoniSci i antagoni$ci morfiny

(w tym buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)

Ograniczenie dziatania przeciwbolowego kodeiny ze wzglgdu na kompetycyjne blokowanie
receptorow potaczone z ryzykiem wystgpienia zespotu odstawiennego.

+ CzeSciowi antagonisci morfiny
(naltrekson, nalmefen)
Ryzyko zmniejszenia dziatania przeciwbdlowego kodeiny.

Polgczenia, ktore naleiy wzigé pod uwage:

+ Inne leki o dzialaniu uspokajajacym: neuroleptyki, anksjolityki inne niz z grupy
benzodiazepin, leki nasenne, leki przeciwdepresyjne o dzialaniu uspokajajacym, leki
przeciwhistaminowe blokujace receptory H1 o dzialaniu uspokajajacym, leki
przeciwnadci$nieniowe o dzialaniu osrodkowym, baklofen i talidomid.

Zwigkszone ryzyko depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia stanu $wiadomos$ci mogace
stwarza¢ zagrozenie w przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny i leki
pokrewne zwiecksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu addycyjnego
dziatania hamujacego na OUN. Nie nalezy przekraczac zalecanej dawki ani przedtuzaé czasu
jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

+ Barbiturany, benzodiazepiny i leki pokrewne, pochodne morfiny (agonisci morfiny o dzialaniu
przeciwbolowym, morfina i morfinopodobne leki o dzialaniu przeciwkaszlowym).
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Zwiekszone ryzyko depresji oddechowej, ktore moze zakonczy¢ sie zgonem w przypadku
przedawkowania.

Zwickszone ryzyko depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia stanu $wiadomos$ci mogace
stwarza¢ zagrozenie w przypadku prowadzenia pojazdoéw lub obstugi maszyn.

+ Leki atropinowe (w tym leki podobne do imipraminy, neuroleptyki fenotiazynowe, leki
rozkurczowe, niektore leki przeciwhistaminowe blokujace receptory H1, antycholinergiczne leki
przeciwparkinsonowskie, dyzopiramid).

Istotne ryzyko wystgpienia akinezji okr¢znicy z cigzkimi zaparciami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Okazjonalne stosowanie tego produktu leczniczego mozna rozwazy¢ na kazdym etapie cigzy w razie
potrzeby klinicznej; nalezy jednak stosowac najmniejsza skuteczna dawke przez jak najkrétszy czas
i z jak najmniejsza czgstoscia. Nalezy unikaé stosowania przewlektego.

Jesli produkt leczniczy jest podawany pod koniec cigzy, nalezy wzia¢ pod uwage jego wiasciwosci
morfinopodobne (teoretyczne ryzyko depresji oddechowej u noworodka zwigzane ze stosowaniem
wysokich dawek przed urodzeniem, ryzyko wystgpienia zespotu odstawiennego w przypadku
dhugotrwatego stosowania leku pod koniec cigzy).

Dane dotyczgce paracetamolu
W praktyce klinicznej badania epidemiologiczne nie wykazaly wad rozwojowych lub dziatania
toksycznego dla ptodu zwigzanego ze stosowaniem paracetamolu w zwykle stosowanych dawkach.

Dane dotyczace kodeiny

W praktyce klinicznej cho¢ niektore badania kliniczno-kontrolne wykazaty zwigkszone ryzyko
wystgpienia wrodzonych wad serca, wigkszo$¢ badan epidemiologicznych wyklucza jakiekolwiek
ryzyko wystapienia wad rozwojowych.

Badania przeprowadzone na zwierzg¢tach wykazaly dziatanie teratogenne kodeiny.

Karmienie piersia

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3):
Paracetamol i kodeina przenikajg do mleka kobiecego.

W zalecanych dawkach leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit moga by¢ obecne w mleku matki
w bardzo matych dawkach i jest mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wptywaty na karmione
piersia niemowle.

Jezeli jednak pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6, w mleku matki
moga wystepowac wyzsze stezenia aktywnego metabolitu, morfiny. W bardzo rzadkich przypadkach
moze to spowodowac U dziecka objawy toksycznos$ci opioidow (Senno$é¢, zaburzenia ssania, przerwy
w oddychaniu lub depresja oddechowa oraz obnizenie napiecia mie$niowego), ktore mogg prowadzié
do zgonu.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach majacych na celu oceng wptywu potaczenia paracetamolu
i kodeiny na ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet.

Dane dotyczace paracetamolu:

Ze wzgledu na mechanizm dziatania na cyklooksygenazg i synteze prostaglandyn paracetamol moze
wplywac na ptodnos¢ kobiet poprzez dziatanie na owulacj¢. Dziatanie to jest odwracalne po
przerwaniu leczenia.

Wptyw na ptodnos¢ samcow obserwowano w badaniach na zwierzetach. Nie wiadomo, jakie jest
znaczenie tych dziatan dla ludzi.

7 Klipal 600_50_ChPL_PLH06150021B005_20221124 v1-cl



Dane dotyczace kodeiny:
Wptyw na ptodnos$¢ samcow obserwowano w badaniach na zwierzetach. Nie wiadomo, jakie jest
znaczenie tych dziatan dla ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Klipal wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni mie¢ §wiadomos$¢ ryzyka sennosci zwigzanego ze
stosowaniem tego leku z powodu zawartej w nim kodeiny.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw. Ich czestos¢ okresla
si¢ nastgpujgco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do <
1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

4 DANE DOTYCZACE PARACETAMOLU

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia i neutropenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci w tym wstrzas anafilaktyczny, obrzek Quinckego, rumien,
pokrzywka, wysypka skorna. Ich wystgpienie wymaga catkowitego odstawienia produktu

i powigzanych produktow leczniczych.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje skorne.

° DANE DOTYCZACE KODEINY
W dawkach terapeutycznych dziatania niepozadane kodeiny sg takie same jak innych opiatow, cho¢
wystepuja rzadziej i majg bardziej umiarkowany przebieg.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci (Swiad, pokrzywka, i wysypka).

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana: euforia, dysforia, uzaleznienie, zespot odstawienny, naduzywanie.

Dtugotrwate przyjmowanie kodeiny moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku (patrz punkt 4.4).

W razie naglego przerwania stosowania istnieje ryzyko uzaleznienia i wystapienia objawow zespotu
z odstawienia, co mozna obserwowac u 0soby leczonej (patrz takze nizej ,,Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania” oraz punkt 4.6).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czestos¢ nieznana: sennos¢, zawroty glowy, sedacja.

Zaburzenia oka
CzestoS¢ nieznana: zwezenie zrenic.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czestos¢ nieznana: skurcz oskrzeli, depresja oddechowa (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia zoladka i jelit
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Czestos¢ nieznana: zaparcia, nudnosci, wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czestos¢ nieznana: zespot zotciowy lub trzustkowy z ostrym bolem brzucha, wskazujacy na skurcz
zwieracza Oddiego, szczegodlnie u pacjentow po chirurgicznym usunigciu pecherzyka zotciowego.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Czestos¢ nieznana: Zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czestosé nieznana: Istnieje ryzyko uzaleznienia i wystapienia objawow zespotu z odstawienia po
naglym przerwaniu podawania leku. Objawy zespotu odstawiennego moga wystapi¢ u noworodka
urodzonego przez matke, u ktorej wystapito zatrucie kodeing (patrz punkt 4.6).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax; +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

OBJAWY PRZEDAWKOWANIA PARACETAMOLU:

Ryzyko powaznego zatrucia (przedawkowania leku lub przypadkowego zatrucia) moze by¢ znacznie
zwigkszone U pacjentow w podesztym wieku, u matych dzieci, u pacjentow z uszkodzeniem watroby,
u 0s0b z przewlekta chorobg alkoholowsg, u pacjentéw przewlekle niedozywionych. W takich
przypadkach zatrucie moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

Objawy

Nudnosci, wymioty, jadlowstret, bladosé, bol brzucha zwykle pojawiajace si¢ w ciggu pierwszych
24 godzin.

Przedawkowanie zwigzane z przyjeciem jednorazowej dawki 10 g lub wiecej paracetamolu u 0sob
dorostych i jednorazowej dawki 150 mg/kg masy ciata u dzieci powoduje rozpad komorek watroby,
mogacy spowodowac petna i nieodwracalng martwice, objawiajaca si¢ niewydolnoscia watroby,
kwasicg metaboliczng i encefalopatia watrobowa, ktéra moze potencjalnie doprowadzi¢ do $pigczki
I $mierci.

Jednoczeénie w ciggu 12-48 godzin po przyjeciu obserwuje si¢ zwickszone stezenia transaminaz
watrobowych, dehydrogenazy mleczanowej, bilirubiny oraz skrocenie czasu protrombinowego.

Ostra niewydolno$¢ nerek z ostra martwica cewkowa, silnie manifestowana przez bol ledzwi,
krwiomocz i biatkomocz moga rozwina¢ si¢ nawet bez obecnosci cigzkiego uszkodzenia watroby.

Postgpowanie w sytuacjach naglych

- Przerwac leczenie.

- Natychmiast przetransportowa¢ pacjenta do szpitala, nawet w przypadku braku istotnych
wczesnych objawow.

- Nalezy pobra¢ probke krwi do zbadania poczatkowego stezenia paracetamolu w osoczu.

- Szybko usuna¢ przyjety produkt leczniczy poprzez ptukanie zotgdka.
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- Zazwyczaj leczenie przedawkowania polega na podaniu antidotum — N-acetylocysteiny — dozylnie
lub doustnie jak najszybciej to mozliwe, a najlepiej przed uptywem dziesigciu godzin od
przedawkowania.

- Zastosowac leczenie objawowe.

OBJAWY PRZEDAWKOWANIA KODEINY:

Objawy u dorostych:
- ostra depresja osrodka oddechowego (sinica, spowolnienie oddechu), sennos¢, wysypka, wymioty,
swiad, ataksja, obrzgk ptuc (rzadko), drgawki, $pigczka.

Objawy u dzieci: (prog toksycznosci: 2 mg/kg w pojedynczej dawce):
- spowolnienie oddechu, bezdech, zwezenie Zrenic, drgawki, objawy uwalniania histaminy: obrzgk
twarzy, pokrzywka, zapas¢, zatrzymanie moczu.

Postepowanie w sytuacjach naglych:

- Przerwac leczenie.

- Zastosowac wspomaganie oddychania i monitorowanie parametrow zyciowych.
- Poda¢ nalokson.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy w potaczeniu z nicopioidowymi lekami przeciwbdlowymi
Kod ATC: N02AJ06

Produkt leczniczy zawiera skojarzenie dwoch substancji czynnych:

- paracetamol: o dziataniu przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym. Paracetamol wykazuje
osrodkowy i obwodowy mechanizm dziatania.

- fosforan kodeiny poétwodny: opioidowy lek przeciwbolowy.

Potaczenie paracetamolu z fosforanem kodeiny wykazuje znacznie wigksza aktywno$¢ przeciwbolowa
niz kazdy ze sktadnikow produktu z osobna, a jego dziatanie jest dtuzsze.

Kodeina jest dziatajacym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata poprzez receptory
opioidowe p, cho¢ kodeina ma mate powinowactwo do tych receptordéw, a jej dziatanie przeciwbolowe
jest wynikiem przeksztatcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczego6lnie w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwbdlowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu ostrego bolu
nocyceptywnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja i kinetyka paracetamolu, kodeiny i jej soli naktadaja si¢ i nie ulegaja zmianie przy
potaczeniu lekow.

PARACETAMOL

Wchlanianie
Paracetamol ulega szybkiemu i catkowitemu wchtonigciu po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie
w osoczu osigga po 30-60 minutach od podania.

Dystrybucja
Paracetamol ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. St¢zenia we krwi, $linie i osoczu sa

porownywalne. W niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza.
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Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie. Dwa gtowne szlaki metaboliczne stanowia:
sprzgganie paracetamolu z kwasem glukuronowym i resztami siarczanowymi. Drugi szlak ulega
szybkiemu wysyceniu w dawkach supraterapeutycznych. Szlak metaboliczny o mniejszym znaczeniu,
katalizowany przez uktad cytochromu P 450 prowadzi do powstawania reaktywnego zwigzku
posredniego (N-acetylobenzoimino-chinonu), ktéry podczas normalnych warunkow stosowania jest
szybko detoksyfikowany poprzez zredukowany glutation i wydalany z moczem po sprzezeniu

z cysteing i kwasem merkaptopurowym. Niemniej jednak ilo$¢ tego toksycznego metabolitu rosnie

w przypadku znacznego przedawkowania.

Wydalanie
Wydalanie odbywa si¢ gtdéwnie z moczem. 90% przyjetej dawki ulega wydaleniu przez nerki w ciggu

24 godzin, gldwnie w postaci sprz¢zonej z kwasem glukuronowym (60-80%) oraz siarczanami (20—
30%). Mniej niz 5% jest wydalane w niezmienionej postaci. Okres poitrwania w osoczu wynosi okoto
2 godzin.

Zmiennos$¢ patofizjologiczna
Niewydolnoé¢ nerek: U pacjentoéw z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens Kreatyniny ponizej
30 ml/min), eliminacja paracetamolu i jego metabolitow jest Spowolniona.

Pacjenci w podesztym wieku: zdolno$¢ procesu sprzggania nie jest zmodyfikowana.
KODEINA

Wchilanianie
Kodeina dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie w osoczu 0sigga po okoto 60 minutach.

Dystrybucja
Kodeina przenika przez tozysko i jest wydzielana do mleka kobiecego.

Metabolizm

Kodeina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie poprzez bezposrednie sprzeganie

z kwasem glukuronowym i O- oraz N-demetylacje¢ odpowiednio do kodeino-6-glukuronidu, morfiny
i norkodeiny.

Wydalanie
Kodeina i jej metabolity sg wydalane prawie w catosci przez nerki, gtownie w formie sprzezone;j

z kwasem glukuronowym.
Okres poltrwania w osoczu wynosi okoto 3 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Efekty w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie przy ekspozycji na tyle przewyzszajacej
maksymalng ekspozycje u ludzi, ze wyniki te mozna uzna¢ za nieistotne klinicznie.

Dane dOtVCZﬁCG paracetamolu:

Po podaniu wysokich dawek paracetamolu obserwowano u zwierzat toksyczne dziatanie na watrobe
i nerki.

Wplyw na ptodno$¢ obserwowany w badaniach na szczurach i myszach polegat na zaniku jader,
zmniejszeniu masy jader, zredukowaniu liczby i ruchliwosci plemnikow, zwickszeniu liczby
nieprawidlowosci glowki plemnikoéw szczuréow z wysokim wskaznikiem mutacji oraz zredukowaniu
liczby miejsc zagniezdzania si¢ zarodkow u samic szczuroOw. Znaczenie kliniczne tych ustalen nie jest
Znane.
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Paracetamol nie wykazywat dziatania mutagennego w uktadach bakteryjnych, ale wykazat potencjalne
dziatanie genotoksyczne w uktadach ssakéw. Badania genotoksycznosci in vivo wykazaty ujemne
i sprzeczne wyniki dodatnie w obu przypadkach.

Niejednoznaczne oznaki dzialania rakotworczego zanotowano u osobnikéw zenskich szczurow, na
podstawie zwigkszonego wystepowania biataczki z komorek jednojadrzastych. Nie zaobserwowano
rakotworczego dziatania paracetamolu na osobniki meskie i zenskie myszy, ktorym podawano
paracetamol w stezeniu 600, 3000 lub 6000 ppm.

Dane dotyczace kodeiny:

Niekliniczne badania genotoksycznosci, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i dziatania
rakotworczego nie wykazaly ryzyka dla ludzi przy podawaniu dawek terapeutycznych.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksycznosé dla ptodu i zarodka po podaniu matce
toksycznych dawek kodeiny.

U szczurow i krolikow, ktorym podano kodeing podczas organogenezy, nie obserwowano dziatania
teratogennego. W badaniu na cigzarnych myszach zaobserwowano opo6znienie kostnienia u ptodu po
podskornym podaniu kodeiny w jednorazowej dawce 100 mg/kg.

U cigzarnych chomikow podskorne podanie 73 do 360 mg/kg kodeiny powodowato w 6-8%
przypadkoéw wystgpienie szczeliny czaszki u potomstwa, podczas gdy przepukling oponowo-mozgowa
obserwowano u 3% ptodow i u 19% potomstwa po podaniu matce doustnej dawki toksycznej.

U szczurow obserwowano wplyw na plodnos¢ polegajacy na zwyrodnieniu jader i zmniejszeniu
stezenia testosteronu w surowicy krwi.

Nie zaobserwowano rakotworczego dziatania kodeiny na osobniki meskie i zenskie szczurow, ktorym
podawano kodeing w stezeniu 400, 800 lub 1600 ppm przez 2 lata. Nie zaobserwowano
rakotworczego dziatania kodeiny na osobniki meskie i zenskie myszy, ktorym podawano kodeing
w stezeniu 750, 1500 lub 3000 ppm przez 2 lata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon (K30)

Z6kcien pomaranczowa, lak (E 110)

Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Opakowania po 12, 100 lub 120 tabletek w blistrach Aluminium/PVC.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegbdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 — Lavaur

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia: 26513

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.07.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022
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