CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paracetamol + Codeine APAP, 500 mg + 15 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum), 15 mg kodeiny fosforanu
pétwodnego (Codeini phosphas hemihydricus).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 0,32 mg lecytyny
sojowej (E 322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate lub prawie biale, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki powlekane o wymiarach 17,1 mm X 7,6
mm, z linig podziatlu po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Linia podzialu na tabletce utatwia
tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia a nie podziat na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B6l 0 $rednim i duzym nasileniu, r6znego pochodzenia np. bol glowy, bol po ekstrakcji zeba, bol
kostno-stawowy (takze pourazowy), bol pourazowy tkanek migkkich, bol miesiaczkowy, nerwobole.

W leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu, ktory nie ustepuje po leczeniu innymi lekami
przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monoterapii) kodeing mozna
stosowac u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W celu zapobiegania tolerancji produkt leczniczy powinien by¢ podawany wytgcznie doraznie.
Produkt leczniczy przeznaczony dla osob dorostych i mtodziezy, o masie ciata powyzej 50 kg.
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 16 lat i powyzej:

1 do 2 tabletek do 4 razy na dobe, w odstepach co 6 godzin. Maksymalnie 6 tabletek na dobe (co
odpowiada 3 g paracetamolu i 90 mg kodeiny fosforanu na dobe).

Milodziez w wieku 12-15 lat:
1 tabletka w odstepach co 6 godzin. Maksymalnie 4 tabletki na dobe (co odpowiada 2 g paracetamolu i
60 mg kodeiny fosforanu na dobg).




Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Produktu leczniczego Paracetamol + Codeine APAP nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12
lat ze wzgledu na ryzyko toksycznosci opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym
metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Produkt leczniczy Paracetamol + Codeine APAP jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 12
lat w objawowym leczeniu kaszlu i (lub) przezigbienia (patrz punkt 4.3).

Milodziez w wieku od 12 do 18 lat

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Paracetamol+Codeine APAP u mtodziezy w wieku od
12 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego w objawowym leczeniu kaszlu i (lub)
przezigbienia (patrz punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Produkt leczniczy Paracetamol + Codeine APAP nalezy stosowac ostroznie u 0so6b w podeszitym
wieku lub 0sbb ostabionych (poniewaz pacjenci ci mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie opioidow).
Osoby te moga wymagaé zastosowania zmniejszonej dawki produktu leczniczego Paracetamol +
Codeine APAP, tabletki (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci nerek:

Pacjenci, u ktorych rozpoznano zaburzenia czynnosci nerek, przed przyjeciem leku musza
skonsultowac si¢ z lekarzem. W przypadku podawania paracetamolu pacjentom z niewydolnoscia
nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki i zwigkszenie minimalnego odstepu migdzy kazdym podaniem do
co najmniej 6 godzin. Ograniczenia zwigzane ze stosowaniem takiego skojarzenia lekow u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek wynikaja przede wszystkim z zawarto$ci paracetamolu w produkcie
(patrz punkt 4.4)

Osoby doroste:
Wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR) Dawka
10-50 ml/min 500 mg co 6 godzin
<10 ml/min 500 mg co 8 godzin

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Pacjenci, u ktorych rozpoznano zaburzenia czynnosci watroby lub zespoét Gilberta, przed przyjeciem
leku musza skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Ograniczenia zwigzane ze stosowaniem takiego skojarzenia
lek6w u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby wynikaja przede wszystkim z zawartosci
paracetamolu w produkcie (patrz punkt 4.4)

Osoby doroste:
Maksymalna dobowa dawka paracetamolu nie powinna przekracza¢ 2 g w nastgpujacych sytuacjach, o
ile lekarz nie zalecit inaczej:

— Osoby doroste lub mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg.

— Lagodna do umiarkowanej niewydolnos¢ watroby, zespot Gilberta (rodzinna niehemolityczna

zoltaczka).

—  Przewlekty alkoholizm.

— Odwodnienie.

—  Przewlekte niedozywienie.

Czas stosowania

.....

pacjenci lub opiekunowie powinni zasiggna¢ opinii lekarza. Do doraznego stosowania.

Spos6b podawania
Podanie doustne.




Nie przekracza¢ zalecanej dawki dobowej ani okreslonej liczby dawek ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.4 i 4.9). Minimalny odstep pomig¢dzy dawkami: 4 godziny dla
dorostych i 6 godzin dla mlodziezy. Jesli bol lub gorgczka utrzymuja si¢ dtuzej niz 3 dni lub si¢
nasilaja, lub jesli wystapia jakiekolwiek inne objawy, nalezy przerwac leczenie i skonsultowacé si¢ z
lekarzem.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na paracetamol, kodeine, opioidy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

— Choroba alkoholowa.

— Podwyzszone cisnienie $rédczaszkowe lub uraz gtowy, (patrz punkt 4.8).

— Stosowanie inhibitorow MAO oraz okres do 2 tygodni po ich odstawieniu (patrz punkt 4.4 i
4.5).

— W czasie jednej godziny od przyjecia kolestyraminy (patrz punkt 4.5).

— U kobiet cigzarnych i karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

— U dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 4.2).

— U dzieci w wieku ponizej 12 lat w objawowym leczeniu kaszlu i (lub) przezigbienia ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich i zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.2).

— U dzieci i mtodziezy (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 cigzkich i
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

— U pacjentdw, o ktorych wiadomo, ze maja bardzo szybki metabolizm z udzialem enzymu
CYP2D6 (patrz punkt 4.4).

— Ciezka niewydolno$¢ watroby i (lub) nerek.

— Masa ciata ponizej 50 kg (patrz punkt 4.2).

— Niewydolno$¢ oddechowa.

— U osbb z ostrym atakiem astmy.

— Produkt leczniczy zawiera olej sojowy. Nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwos$ci na
orzeszki ziemne albo soje¢.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paracetamol

Pacjenci, u ktorych rozpoznano zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, przed przyj¢ciem leku musza
skonsultowac si¢ z lekarzem. Choroba podstawowa watroby zwigksza ryzyko uszkodzenia watroby
zwigzanego z paracetamolem. Ryzyko przedawkowania jest wigksze w przypadku pacjentow z
alkoholowym zapaleniem watroby bez marskosci.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby jednoczesnie nie stosowali innych produktow zawierajacych
paracetamol.

W nastepujacych przypadkach paracetamol nalezy podawa¢ wylacznie z zastosowaniem szczegdlnej
ostroznosci:
e Niewydolnos¢ watrobowokomorkowa
Niewydolnos¢ nerek (GFR < 50 ml/min)
Zespot Gilberta (rodzinna niehemolityczna zo6ttaczka)
Jednoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na czynno$¢ watroby
Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Niedobor glutationu



e Odwodnienie
e Przewlekle niedozywienie
e Osoby w podesztym wieku, doroste i mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg.

Przewlekte stosowanie dowolnego typu leku przeciwbdlowego w przypadku bélu glowy moze
spowodowac¢ jego pogorszenie. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jezeli wystepuje taka sytuacja lub
jej podejrzenie, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory podejmie decyzje o odstawieniu leku.
Rozpoznanie boélu glowy z powodu naduzywania lekow nalezy podejrzewac u pacjentow cierpiacych
na czeste lub codzienne bole gtowy pomimo regularnego stosowania lekow przeciwbolowych (lub ze
wzgledu na takie stosowanie).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw chorych na astme¢ uczulonych na kwas acetylosalicylowy,
poniewaz obserwowano niewielkie skurcze oskrzeli zwigzane ze stosowaniem paracetamolu (reakcja
krzyzowa).

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

W razie przedawkowania nalezy niezwlocznie uzyska¢ porade medyczng nawet w przypadku dobrego
samopoczucia, poniewaz istnieje ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.9).

Kodeina
Pacjenci stosujacy inhibitory monoaminooksydazy (MAQI) obecnie lub w ciggu ostatnich dwoch
tygodni nie powinni stosowaé tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5).

Produkt leczniczy Paracetamol + Codeine APAP nalezy stosowac ostroznie u 0s6b w podesztym
wieku Iub ostabionych (poniewaz pacjenci ci moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie opioidow).

Uzaleznienie od morfiny moze wystapic szczegolnie przy dtugotrwatym stosowaniu wysokich dawek
kodeiny.

Metabolizm przy udziale enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej czynnego metabolitu.
Jesli u pacjenta wystepuje niedobor lub pacjent nie ma tego enzymu, nie bedzie uzyskane odpowiednie
dziatanie terapeutyczne. Z danych szacunkowych wynika, ze do 7% populacji kaukaskiej moze mieé¢
niedobdr tego enzymu. Jednak, jesli u pacjenta wystepuje szybki lub bardzo szybki metabolizm,
istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych toksycznos$ci opioidow, nawet w zwykle
zalecanych dawkach. U tych pacjentow nastepuje szybkie przeksztatcenie kodeiny w morfing, co
prowadzi do wigkszych niz oczekiwane stgzen morfiny w surowicy.

Do ogdlnych objawdw toksycznos$ci opioidow nalezg: splatanie, senno$é, ptytki oddech, zwezonie

zrenic, nudno$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga réwniez wystapic

objawy niewydolno$ci krazenia i depresji oddechowej, ktére mogg zagraza¢ zyciu, a w rzadkich

przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Dane szacunkowe dotyczace czestosci wystepowania bardzo szybkiego metabolizmu w réznych
opulacjach przedstawiono ponizej:

Populacja Czestos¢ %
Afrykanska / Etiopska 29%
Afroamerykanska 3,4% do 6,5%
Azjatycka 1,2% do 2%




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

Nalezy poinformowac pacjentow, aby jednoczesnie nie stosowali innych produktéw zawierajacych
kodeing.

Produkt leczniczy Paracetamol + Codeine APAP nalezy stosowac ostroznie u 0sob z przerostem
gruczohu krokowego, 0sob z zapalnymi chorobami jelit lub choroba Addisona.

Pacjenci z zaburzeniami niedroznosci jelit albo ostrymi chorobami zotadkowo-jelitowymi powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem tego produktu.

Pacjenci, u ktorych wykonano cholecystektomie, powinni skonsultowac¢ si¢ lekarzem przed
przyjeciem tego produktu, poniewaz u niektorych pacjentoéw moze wystapic ostre zapalenie trzustki.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekéw
pochodnych.

Jednoczesne stosowanie produktu Paracetamol + Codeine APAP oraz lekéw uspokajajacych, np.
benzodiazepin lub lekow pochodnych moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia,
depresji oddechowe;j, $piaczki lub zgonu. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z tymi lekami
uspokajajacymi nalezy stosowac¢ wytacznie u pacjentow, u ktorych nie sa dostepne alternatywne
metody leczenia. Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu produktu leczniczego Paracetamol +
Codeine APAP w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a
czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystapia objawy zwigzane z depresja oddechows i
nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich
opiekundéw o mozliwo$ci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Uzaleznienie, naduzywanie i niewlasciwe stosowanie

Paracetamol + Codeine APAP zawiera kodeing, ktora w przypadku regularnego badz dlugotrwatego
przyjmowania moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Produkt ten nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonym obecnie lub w wywiadzie naduzywaniem lub
uzaleznieniem od substancji (w tym od narkotykéw lub alkoholu) badz z chorobami psychicznymi
(np. cigzka depresja). Naduzywanie lub niewlasciwe stosowanie moze spowodowac przedawkowanie i
(lub) zgon (patrz punkt 4.9).

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowane;j literaturze istnieja doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usuni¢cia migdatka podniebiennego i (lub) gardtowego w obturacyjnym bezdechu
srodsennym, prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do zgonu
(patrz takze punkt 4.3 i 4.2).

Wszystkie dzieci otrzymywaty kodeing w dawkach znajdujacych si¢ 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

Nie zaleca sie stosowania kodeiny u dzieci, u ktorych czynno$¢ uktadu oddechowego moze by¢
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ci¢zkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drég oddechowych lub ptuc, wielonarzadowymi urazami
lub rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki mogg nasila¢ objawy toksyczno$ci morfiny.

Dodatkowe informacje dotyczace stosowania produktu Paracetamol + Codeine APAP
Produkt leczniczy wytacznie do doraznego stosowania, w dawkach nie wigkszych niz zalecane oraz
przez okres nie dtuzszy niz 3 dni (patrz punkt 4.2).




Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczej
Produkt leczniczy zawiera 0,32 mg lecytyny sojowej (E 322) w jednej tabletce. Produkt leczniczy jest
przeciwwskazany w razie stwierdzonej nadwrazliwo$ci na orzeszki ziemne albo soje (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Paracetamol

Dziatanie przeciwkrzepliwe warfaryny i innych pochodnych kumaryny moze by¢ zwigkszone w
wyniku przedtuzonego regularnego codziennego stosowania paracetamolu, a ponadto podwyzszone
jest ryzyko wystapienia krwawien; natomiast dawki przyjmowane sporadyczne nie majg istotnego
wplywu.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie i dlatego moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi w ten sam sposob albo moze hamowac¢ lub indukowac ten szlak metaboliczny,
powodujac hepatotoksycznos¢, zwlaszcza w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Szybkos¢ wchtaniania paracetamolu moze by¢ obnizona przez kolestyraming. Nie nalezy stosowac
kolestyraminy w ciggu godziny od przyjecia paracetamolu.

W przypadku jednoczesnego stosowania probenecydu dawke paracetamolu nalezy zmniejszyc,
poniewaz probenecyd zmniejsza klirens paracetamolu o 50%, gdyz hamuje sprzeganie paracetamolu z
kwasem glukuronowym.

Dostepne sg ograniczone dowody wskazujace na to, ze paracetamol moze wpltywaé na parametry
farmakokinetyczne chloramfenikolu, ale krytykowano ich znaczenie, ponadto wydaje sie, ze brakuje
dowoddéw na klinicznie istotne interakcje. Chociaz rutynowe monitorowanie nie jest potrzebne, wazne
jest, aby pamietaé o tej potencjalnej interakcji w przypadku jednoczesnego stosowania obu lekow,
zwlaszcza u pacjentdw niedozywionych.

Metoklopramid zwigksza szybko$¢ wchtaniania paracetamolu i jego maksymalny poziom w osoczu.
Poniewaz caltkowita ilos¢ wchtonigtego paracetamolu nie zmienita si¢, prawdopodobnie ta interakcja
nie jest klinicznie istotna, aczkolwiek szybszy poczatek dziatania moze by¢ korzystny.

Domperydon moze przyspieszy¢ wchtanianie paracetamolu w jelicie i ten efekt moze by¢ korzystny w
przebiegu migreny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigzac¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa, zwlaszcza u
pacjentéw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Kodeina
Kodeina moze antagonizowa¢ dziatanie metoklopramidu i domperidonu na motoryke¢ przewodu
pokarmowego.

Kodeina zwigksza osrodkowe dziatanie depresyjne substancji powodujacych depresje osrodkowego
uktadu nerwowego, takich jak alkohol, leki znieczulajace, leki nasenne, leki uspokajajace,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz fenotiazyny.

Opioidowe leki przeciwbolowe moga wchodzi¢ w interakcj¢ z inhibitorami monoaminooksydazy
(MAOI) i skutkowa¢ wystagpieniem zespotu serotoninowego. Chociaz dowody na wystgpowanie
interakcji z kodeing sg ograniczone, zaleca si¢, aby produktu nie przyjmowacé jednoczesnie lub w
ciaggu dwoch tygodni od przerwania leczenia MAOIL.



Leki uspokajajace takie jak benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekéw opiodowych i lekow uspokajajgcych np. benzodiazepin lub lekdw
pochodnych zwigksza ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki
lub zgonu na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku i
czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie stosowa¢ produktu leczniczego Paracetamol + Codeine APAP w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze paracetamol nie wywoltuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sa
niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowaé w okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Jednak nalezy wowczas podawac najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadziej.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego Paracetamol + Codeine APAP jest przeciwwskazane w okresie
karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Paracetamol i stosowana w zalecanych dawkach leczniczych kodeina oraz jej czynny metabolit
(morfina) przenikaja do mleka kobiecego w nieznacznych ilosciach i jest mato prawdopodobne, aby
dziataty szkodliwie na karmione piersig niemowle. Jesli jednak pacjentka nalezy do grupy oséb bardzo
szybko metabolizujacych z udziatem enzymu CYP2D6, w jej mleku moze by¢ wigksze stezenie
morfiny. W bardzo rzadkich wypadkach moze to spowodowac u niemowlgcia objawy toksyczno$ci
opioidéw, roéwniez z mozliwos$cig zgonu.

Plodno$é
Brak dostepnych danych na temat wptywu produktu Paracetamol + Codeine APAP na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy moze powodowa¢ zawroty glowy i senno$¢ (patrz punkt 4.4). Nie stosowaé
produktu leczniczego Paracetamol + Codeine APAP w czasie prowadzenia pojazddw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie produktu leczniczego zawierajagcego paracetamol z kodeing moze wywotywac
wymienione nizej dziatania niepozgdane przedstawione zgodnie z klasyfikacjg uktadow 1 narzadow
oraz nastepujaca konwencja dotyczaca czestosci MedDRA: bardzo czgsto (>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¢ oceniona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane

narzadéw wg MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko matoplytkowos¢, leukopenia,

chtonnego agranulocytoza, pancytopenia (pojedyncze
przypadki)

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzgk

immunologicznego naczynioruchowy, dusznos$¢, zlewne poty, zte




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

Czestos¢ nieznana

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

zmeczenie, zawroty glowy, bole glowy (o
niewielkim nasileniu)

Niezbyt czesto

zaburzenia snu

Bardzo rzadko

zahamowanie o$rodka oddechowego (po
zastosowaniu wigkszych dawek lub u
pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem
srédczaszkowym badz po urazie gtowy),
euforia lub dysforia (po zastosowaniu duzych
dawek), zaburzenia koordynacji wzrokowo-
ruchowej (po zastosowaniu duzych dawek)

oddechowego, Klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia oka Rzadko zaburzenia widzenia lub zwezenie Zrenic (po
zastosowaniu duzych dawek)

Zaburzenia ucha i blednika Rzadko szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe Czesto zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, omdlenie
(po zastosowaniu duzych dawek)

Zaburzenia uktadu Rzadko duszno$é

Bardzo rzadko

skurcz oskrzeli, obrzek ptuc (po
zastosowaniu duzych dawek, szczegolnie u
0s0b z uposledzong czynnos$cia ptuc)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto nudnosci, wymioty (zwlaszcza na poczatku
leczenia), zaparcie
Rzadko suchos$¢ w jamie ustnej

Czestos¢ nieznana

ostre zapalenie trzustki (u 0s6b po przebytej
cholecystektomii)

Zaburzenia watroby i drog
z06tciowych

Czgstos¢ nieznana

zwickszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Niezbyt czgsto wysypka, $wiad, zaczerwienienie skory,
pokrzywka
Rzadko wyprysk alergiczny

Bardzo rzadko

cigzkie skorne reakcje niepozadane, takie jak:
toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. TEN), zespot Stevensa-
Johnsona (ang. SJS); ostra uog6lniona osutka
krostkowa (ang. AGEP)

Czestos¢ nieznana

nadmierne pocenie si¢

* Kodeina moze powodowac depresje¢ oddechows, szczegbdlnie w przypadku przedawkowania i u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego.

Wiadomo, zZe regularne dlugotrwale stosowanie kodeiny prowadzi do uzaleznienia i tolerancji. Po
przerwaniu leczenia moga wystapi¢ objawy niepokoju i drazliwosci.

Uwaga:

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przy pierwszych objawach nadwrazliwo$ci przerwat stosowanie
produktu leczniczego i natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem.

Dostepne dane nie wskazuja, aby stosowany zgodnie z zaleceniami ztozony produkt leczniczy miat
inne dziatania niepozadane (ilosciowo lub jakosciowo) niz kazda z zawartych w nim substancji
czynnych stosowana w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglaszac¢




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz2.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kodeina
Jednoczesne spozywanie alkoholu i przyjmowanie lekow psychotropowych moze nasili¢ objawy
przedawkowania.

Objawy

W wyniku przedawkowania kodeiny moze wystapi¢ zahamowanie osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym depresja uktadu oddechowego. Wprawdzie znaczne nasilenie tych dziatan niepozadanych jest
mato prawdopodobne, ale w przypadku jednoczesnego stosowania lekow uspokajajacych, picia
alkoholu lub znacznego przedawkowania produktu leczniczego APAP z kodeina zwigksza si¢ ryzyko
cigzkich dziatan niepozadanych. Mozna zaobserwowac zwezenie zrenic, czgsto wystepuja nudnosci i
wymioty. Niedoci$nienie tetnicze i tachykardia sg mozliwe, ale mato prawdopodobne.

Leczenie

Leczenie przedawkowania kodeiny jest objawowe i podtrzymujace, wiacznie z zapewnieniem
droznosci drog oddechowych i monitorowaniem czynnosci zyciowych do momentu uzyskania
stabilizacji parametrow zyciowych. Jesli od zazycia produktu leczniczego (ponad 350 mg kodeiny u
osoby dorostej lub ponad 5 mg/kg mc. u dziecka) nie uplyneta godzina, nalezy rozwazy¢ podanie
wegla aktywnego. W przypadku $pigczki lub depresji uktadu oddechowego nalezy poda¢ nalokson.
Nalokson nalezy do grupy konkurencyjnych antagonistow i ma krotki okres pottrwania, dlatego u
pacjentdow z cigzkim zatruciem kodeing moze by¢ konieczne stosowanie duzych, powtarzalnych
dawek. Pacjenta nalezy obserwowac przez co najmniej 4 godziny od zazycia produktu leczniczego lub
przez 8 godzin w przypadku leczenia podtrzymujacego naloksonem.

Paracetamol

Przedawkowanie ma szczego6lne znaczenie u 0s6b w podesztym wieku (przedawkowanie po
zastosowaniu dawki leczniczej lub czeste nieumys$lne przedawkowanie) oraz u matych dzieci, gdyz
moze by¢ przyczyng zgonu.

Do czynnikéw ryzyka naleza:
— dlugotrwale przyjmowanie karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, prymidonu,
ryfampicyny, ziela dziurawca Iub innych lekow indukujacych enzymy watrobowe;
— regularne spozywanie alkoholu;
— nadmierna utrata glutationu, np. w przebiegu zaburzen odzywiania, mukowiscydozy, zakazen
HIV, glodzenia, chartactwa.

Objawy

Objawami przedawkowania paracetamolu w pierwszych 24 godzinach sa: nudnosci, wymioty, utrata
faknienia, bladosc¢ 1 bole brzucha. Przedawkowanie wynikajace z jednorazowego przyjecia przez osobg
dorosta co najmniej 10 g paracetamolu, a przez dziecko dawki co najmniej 150 mg/kg mc., powoduje
rozpad komorek watroby, ktory moze prowadzi¢ do catkowitej i nieodwracalnej martwicy i w
konsekwencji do niewydolnosci watroby, kwasicy metabolicznej, encefalopatii, bedacych potencjalng
przyczyna $piaczki i zgonu. U pacjentow ze wspolistniejagcymi czynnikami ryzyka przyjecie 5 g lub
wigcej paracetamolu moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby.



W czasie od 12 do 48 godzin od przedawkowania obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz i LDH, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i skrécenie czasu protrombinowego.
Uszkodzenie watroby moze by¢ widoczne po uptywie 12 do 48 godzin od zazycia. Mogg wystgpié
zaburzenia metabolizmu glukozy. W cigzkich zatruciach niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do
kwasicy metabolicznej, krwawien, hipoglikemii, obrzeku mézgu i zgonu. Nawet przy braku cigzkiego
uszkodzenia watroby moze rozwing¢ si¢ ostra niewydolnos$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikowa z
boélem w okolicy ledzwiowej, krwiomoczem i biatkomoczem. Obserwowano rowniez zaburzenia
rytmu serca i zapalenie trzustki.

Leczenie

Po przedawkowaniu paracetamolu istotne jest szybkie podjecie leczenia. Pacjenta nalezy natychmiast
przetransportowac¢ do szpitala w celu podjecia natychmiastowego leczenia. Objawy przedawkowania
mogg by¢ ograniczone do nudnosci i wymiotow, i mogg nie odzwierciedla¢ stopnia przedawkowania i
ryzyka uszkodzenia narzadow wewnetrznych. Nalezy pobra¢ probke krwi w celu oznaczenia
poczatkowego stezenia paracetamolu. Nalezy usunaé niewchloniety paracetamol, stosujac ptukanie
zotadka. Jesli od przyjecia produktu leczniczego nie uptyne¢ta godzina, wskazane jest podanie wegla
aktywnego. Nalezy kontrolowa¢ stezenie paracetamolu w surowicy po 4 godzinach od przyjecia
paracetamolu lub pézniej (wezesniejsze wyniki sa niewiarygodne). Stosowanie N-acetylocysteiny
moze by¢ pomocne w okresie do 24 godzin od przyjecia paracetamolu, chociaz najbardziej skuteczne
jest jej podanie przed uptywem 8 godzin od przyjecia paracetamolu. Skuteczno$¢ odtrutki zmniejsza
si¢ gwattownie po tym czasie. Jesli to konieczne, N-acetylocysteing mozna poda¢ dozylnie zgodnie ze
schematem dawkowania tego leku. W przypadku braku wymiotéw doustnie podana metionina moze
by¢ wlasciwg alternatywa w miejscach odlegtych od szpitala. Leczenie pacjentéw, u ktorych wystgpita
ciezka niewydolno$¢ watroby po 24 godzinach od przyjecia paracetamolu, powinno by¢
skonsultowane z Centrum Toksykologii lub oddziatem hepatologicznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, anilidy, preparaty zlozone z wylaczeniem
psycholeptykow.
Kod ATC: NO2BE51

Paracetamol + Codeine APAP jest ztozonym produktem leczniczym, zawierajacym dwie substancje
czynne: paracetamol i kodeing.

Paracetamol hamuje obwodowe przekazywanie bolu przez hamowanie syntezy prostagladyn; dziata
réwniez przeciwgoraczkowo. Wykazuje stabe dziatanie przeciwzapalne oraz praktycznie nie wptywa
na agregacje ptytek krwi.

Kodeina jest dziatajacym osrodkowo stabym analgetykiem. Dziata poprzez receptory opioidowe p, ma
male powinowactwo do tych receptorow, a jej dziatanie przeciwbolowe jest wynikiem przeksztalcenia
do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczegdlnie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbdélowymi
(takimi jak paracetamol) jest skuteczna w leczeniu ostrego bdlu nocyceptywnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie we krwi osiaga po
uptywie okoto 30-60 minut. Przenika do ptynéw ustrojowych i narzadéw wewnetrznych, a w okoto
25% wigze si¢ z biatkami osocza. Jest metabolizowany w watrobie. Okres pottrwania paracetamolu
wynosi 3-4 godziny. Okoto 90%-100% dawki przyjetego paracetamolu pojawia si¢ w moczu juz w
ciggu pierwszego dnia. Paracetamol wydalany jest z moczem w postaci glukuroniddw i siarczandw.
Kodeina fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie we krwi osiaga po
uplywie okoto 60 minut. Okres pottrwania kodeiny wynosi od 3,5 do 4 godzin. Kodeina



metabolizowana jest w watrobie do morfiny i norkodeiny. Wydalana jest w moczu gtéwnie w postaci
pochodnych glukuronowych. Catkowite wydalanie w moczu nastepuje po 24 godzinach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, kukurydziana

Powidon (K-30)

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krospowidon XL 10

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry AMB white OY-B28920: alkohol poliwinylowy czgéciowo hydrolizowany, tytanu
dwutlenek (E 171), talk, lecytyna sojowa, guma ksantan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Blister PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy 10 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0.0.

ul. Zigbicka 40
50 - 507 Wroctaw



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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