Czes$¢ VI: Streszezenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Paracetamol + Codeine Omega Pharma

VI.1  Elementy do tabel podsumowujacych w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym (EPAR)

VI. 1.1 Tabela podsumowujqca zastrzeienia dotyczgce bezpieczenstwa

Streszczenie zastrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Paracetamol. Kodeina 1. Nadwrazliwo$¢.

Paracetamol 1. Hepatotoksycznos$¢.

Kodeina

1. Toksyczne dziatanie opioidow zwigzane ze zmiennym i
nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (w tym wyzsze
stezenia czynnego metabolitu w mleku kobiecym u 0s6b o ultraszybkim
metabolizmie z udziatem izoenzymu CYP2D6).

2. W przypadku przedtuzonego stosowania kodeiny w wyzszych
dawkach moze wystapi¢ uzaleznienie od leku.

3. Depresja oddechowa.

4. Ostre zapalenie trzustki u pacjentdéw po cholecystektomii.

5. Wplyw na cigze.

6. Podwyzszone ryzyko wystapienia powaznych i zagrazajacych

zyciu reakcji niepozadanych do zgonu wiacznie u pacjentow pediatrycznych
(w wieku od 0 do 18 lat) poddawanych tonsillektomii i adenoidektomii z
powodu zespotu obturacyjnego bezdechu sennego.

7. Ryzyko wystapienia toksycznego dziatania opioidow u dzieci w
wieku ponizej 12 lat.

Istotne potencjalne zagrozenia

Kodeina

1. Stosowanie u dzieci z uposledzong czynnoscia oddechowa, co
obejmuje zaburzenia nerwowo-mig$niowe, ci¢zkie zaburzenia
kardiologiczne lub oddechowe, zakazenia gornych drog oddechowych lub
ptuc, mnogie urazy lub rozlegte zabiegi operacyjne.

2. Naduzywanie i nieprawidlowe stosowanie leku.

3. Ograniczona zdolno$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub
obstugi maszyn.

Brakujace informacje

1. Wptyw na ptodnosc.

2. Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat.




VI. 1.2 Tabela dotyczgca trwajqcych i planowanych dodatkowych badain/czynnosci kontrolnych w ramach planu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Nie dotyczy.

VI 1.3 Podsumowanie planu badan skutecznosci po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzenie leku do obrotu

Nie dotyczy.



1.4 Tabela podsumowujgca dzialania majgce na celu ograniczenie ryzyka

Zastrzezenia dotyczgce
bezpieczenstwa

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe Srodki
minimalizacji
ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Nadwrazliwosé Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL: INie zaproponowano
Zadnego
(Paracetamol,
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:
Kodeina)
INadwrazliwos$¢ na substancje czynng (paracetamol, kodeina, opioidowe
leki przeciwbolowe) lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Punkt 4.8 Dzialania niepozgdane:
IParacetamol
Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Bardzo rzadko: Anafilaksja.
Rzadko: Alergie (bez obrzgku naczynioruchowego).
Hepatotoksycznos¢ Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL: INie zaproponowano
zadnego
(Paracetamol) Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zespotem Gilberta
dawke nalezy zmniejszy¢ lub wydhuzy¢ odstep migdzy dawkami.

Dorosli:
Maksymalna dobowa dawka paracetamolu nie powinna przekraczac 2 g
W nastepujacych sytuacjach:

. Osoby doroste lub mtodziez o masie ciala ponizej 50 kg

o Lagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ watroby, zespo6t
Gilberta (rodzinna niehemolityczna zo6ttaczka)

. Przewlekty alkoholizm

. Odwodnienie

o Przewlekte niedozywienie

Sposob podawania
INie przekracza¢ zalecanej dawki dobowej ani okreslonej liczby dawek
ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby.




Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, aby jednoczes$nie nie stosowali
innych produktéw zawierajacych paracetamol.

'W nastepujacych przypadkach paracetamol nalezy podawaé wytacznie
z zastosowaniem szczegolnej ostroznosci:

o Niewydolno$¢ watrobowokomorkowa (Child-Pugh < 9)
. Przewlekty alkoholizm

o Niewydolno$¢ nerek (GFR < 50ml/min)

o Zespot Gilberta (rodzinna niehemolityczna zottaczka)

o Jednoczesne stosowanie innych lekéw wpltywajacych na
czynnos$¢ watroby

. Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD)
. Niedokrwisto§¢ hemolityczna

. Niedobor glutationu

. Odwodnienie

. Przewlekle niedozywienie

W razie przedawkowania nalezy niezwlocznie uzyska¢ poradg
medyczna nawet w przypadku dobrego samopoczucia, poniewaz
istnieje ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia watroby

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Paracetamol

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

[Punkt 4.8 Dzialania niepozgdane Paracetamol

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Bardzo rzadko: Zaburzenia
czynnosci watroby.

IPunkt 4.9 Przeciwwskazania:

Paracetamol

U osoby dorostej, ktora przyjeta 10 g paracetamolu lub wyzsza dawke
tego leku istnieje ryzyko uszkodzenia watroby. Przyjecie 5 g
paracetamolu lub wyzszej dawki tego leku moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby, jezeli pacjent jest obciazony innymi czynnikami
ryzyka (patrz nizej). Istnieje ryzyko wystapienia zatrucia
paracetamolem, zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku, matych dzieci,
pacjentéw z chorobg watroby, 0séb z przewleklym alkoholizmem lub u
pacjentow z przewleklym niedozywieniem. Przedawkowanie w tych
przypadkach moze by¢ $miertelne.




Objawy

Objawami przedawkowania paracetamolu w ciggu pierwszych 24
godzin jest blados$¢, nudnos$ci, wymioty, brak taknienia i bdle brzucha,
ale moze tez nie by¢ zadnych objawow.

Przedawkowanie paracetamolu w czasie pojedynczego podania u 0sob
dorostych albo dzieci moze doprowadzi¢ do wystgpienia martwicy
komoérek watroby, co moze spowodowac calkowita i nicodwracalng
martwicg, skutkujaca niewydolnoscia watrobowokomorkowa, kwasica
metaboliczng i encefalopatia, co z kolei moze prowadzi¢ do $piaczki i
zgonu. Jednoczes$nie obserwowano podwyzszony poziom transaminaz
watrobowych (AST, ALT), dehydrogenazy mleczanowe;j i bilirubiny
oraz podwyzszony poziom protrombiny w okresie od 12 do 48 godzin
po podaniu.

Uwaza si¢, ze nadmierne ilo$ci toksycznego metabolitu (ktory zwykle
ulega prawidlowej detoksyfikacji przez glutation w przypadku spozycia
terapeutycznej dawki paracetamolu) wchodza w niecodwracalne
wigzanie z tkanka watroby. Obserwowano takze zaburzenia rytmu
serca i zapalenie trzustki.

Czynniki ryzyka:

Jesli pacjent

a) Stosuje przez diugi okres leczenie karbamazeping, fenobarbitonem,
fenytoing, prymidonem, ryfampicyna, zielem dziurawca lub innymi
lekami indukujacymi enzymy watrobowe.

Lub

b) Regularnie spozywa etanol w ilo$ciach wigkszych niz
zalecane.

Lub

c) Prawdopodobnie cierpi na niedobodr glutationu np. cierpi na

zaburzenia odzywiania, mukowiscydozg, zakazenie wirusem HIV,
niedozywienie, kacheksje.

Leczenie

W przypadku przedawkowania paracetamolu konieczne jest
natychmiastowe leczenie. Mimo braku istotnych objawow we
wczesnym okresie pacjentow nalezy niezwlocznie kierowaé do szpitala
w celu zapewnienia natychmiastowej pomocy medyczne;j.

Nalezy pobra¢ probke krwi, aby okresli¢ poczatkowe stezenie
paracetamolu w osoczu. W przypadku pojedynczego naglego
przedawkowania stezenie paracetamolu w osoczu nalezy zmierzy¢ 4
godziny po spozyciu. Nalezy rozwazy¢ leczenie weglem aktywowanym
w przypadku przyjecia dawki paracetamolu > 150 mg/kg w ciggu 1
godziny.

Jak najszybciej nalezy podac antidotum, N-acetylocysteing, zgodnie z
rajowymi wytycznymi leczenia.
alezy wdrozy¢ leczenie objawowe.




Punkt 5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

IParacetamol

Biotransformacja

Paracetamol jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie dwoma
glownymi szlakami metabolicznymi, w wyniku czego powstaja zwiazki
sprzezone z kwasem glukuronowym i siarkowym. Ta ostatnia droga
moze si¢ szybko wysyci¢ w przypadku podawania dawek wyzszych od
terapeutycznych. Mniej istotny szlak, katalizowany przez cytochrom P
450 (gtéwnie CYP2E1), prowadzi do powstania metabolitu posredniego|
(N-acetylo-p-benzochinoiminy), ktory w normalnych warunkach
stosowania ulega szybkiej detoksyfikacji przez glutation i jest
eliminowany z moczem po sprzezeniu z cysteing i kwasem
merkapturowym. Natomiast w przypadku powaznego przedawkowania
ilos¢ tego toksycznego metabolitu wzrasta.

Toksyczne dziatanie
opioidow (W tym wyzsze
stezenia czynnego
metabolitu w mleku
kobiecym u 0s6b o
ultraszybkim metabolizmie
z udzialem izoenzymu
CYP2D6) (Kodeina).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL: INie zaproponowano
Zadnego

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na
ryzyko wystapienia toksycznego dziatania opioidow w zwigzku ze
zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny.

Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

Pacjenci, w przypadku ktorych wiadomo, ze majg wyjatkowo szybki
metabolizm CYP2D6.

IProdukt jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:
IKobiety karmigce piersia.

'Wszyscy pacjenci pediatryczni (w wieku 018 lat) poddawani
tonsillektomii i/lub adenoidektomii z powodu obturacyjnego bezdechu
sennego ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia powaznych i
zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych.




Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia lub Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

Kodeina
Metabolizm CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do
morfiny bedacej jej aktywnym metabolitem. W przypadku, gdy u
pacjenta wystepuje niedobor lub catkowity brak tego enzymu, nie
zostanie osiagnigty wlasciwy efekt przeciwbolowy. Wedhug danych
szacunkowych wynika, ze u 7% populacji kaukaskiej moze
wystepowac ten niedobor. Niemniej jednak, jesli u pacjenta wystgpuje
nadmierny lub wyjatkowo szybki metabolizm CYP2D6, istnieje
podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
toksyczno$cig wywotang opioidami, nawet w zwyczajowo
przepisywanych dawkach. Nastepuje szybkie przeksztatcenie kodeiny
w morfine, skutkujac wyzszymi niz oczekiwane st¢zeniami morfiny w
surowicy.

Ogdlne objawy toksycznosci wywotanej opioidami obejmuja splatanie,
sennosc¢, plytki oddech, zwegzenie zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcia i
brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga rowniez wystapic¢ objawy
zapasci krazeniowej 1 oddechowej, mogacej zagrazaé¢ zyciu, a w bardzo
rzadkich przypadkach konczacej si¢ zgonem.

Dane szacunkowe na temat wystgpowania wyjatkowo szybkiego
metabolizmu w ré6znych populacjach zostaty podsumowane ponize;:

Populacja Wystepowanie %
IAfrykanska/Etiopska 29%
IAfro-amerykanska 3,4% do 6,5%
|Azjatycka 1,2% do 2%
Kaukaska 3,6% do 6,5%
Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%
Potnocnoeuropejska 1%-2%

Populacja pediatryczna




Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

'W opublikowanej literaturze znajdujg si¢ raporty stwierdzajace, ze
kodeina podawana w okresie pooperacyjnym dzieciom po
tonsillektomii i/lub adenoidektomii z powodu obturacyjnego bezdechu
sennego powodowata wystapienie rzadkich, ale zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych, takze zgonu. Wszystkie dzieci otrzymaty
kodeinge w dawkach nalezacych do odpowiedniego zakresu dawek, ale
potwierdzono, ze te dzieci bardzo szybko lub bardzo wszechstronnie
metabolizowaty kodeing do morfiny.

Dzieci z uposledzeniem czynno$ci oddechowej

INie zaleca si¢ przyjmowania kodeiny przez dzieci, ktorych czynnosc
oddechowa moze by¢ uposledzona, co obejmuje zaburzenia
neuromigsniowe, cigzkie zaburzenia kardiologiczne lub oddechowe,
zakazenia gornych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotne urazy lub
rozlegle zabiegi operacyjne. Czynniki te moga pogorszy¢ objawy
toksyczno$ci morfiny.

IKodeina, podobnie jak inne opioidy, powinna by¢ stosowana ostroznie
u pacjentow z uposledzeniem czynno$ci oddechowej, niedocisnieniem,
niedoczynnoscig tarczycy, urazem gltowy albo podwyzszonym
ciSnieniem wewnatrzczaszkowym.

Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje:

Karmienie piersig:

Produktu Paracetamol + Codeine Omega Pharma nie nalezy stosowac
W czasie karmienia piersig.

IPrzyjmujac normalne dawki lecznicze, kodeina i jej aktywny metabolit
moga by¢ obecne w mleku matki w bardzo niskich dawkach i istnieje
mato prawdopodobienstwo, aby miaty niepozadany wptyw na dziecko
lkarmione piersia.

Niemniej jednak, w przypadku pacjentow z wyjatkowo szybkim
metabolizmem CYP2D6, w mleku matki moga si¢ znalez¢ wyzsze
dawki aktywnego metabolitu — morfiny, i w bardzo rzadkich
przypadkach moga wywota¢ u dziecka objawy toksyczno$ci wywotanej
opioidami, ktéra moze zakonczy¢ si¢ zgonem.




\Uzaleznienie od leku
(Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

INie przekracza¢ zalecanej dawki dobowej ani okreslonej liczby dawek
ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia lub Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

Kodeina

Przedtuzone regularne stosowanie, o ile nie jest prowadzone pod
nadzorem medycznym, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego
oraz psychologicznego i po przerwaniu stosowania moze skutkowac
objawami odstawienia, takimi jak niepokoj i rozdraznienie.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane:

Kodeina
Dziatania niepozadane zaleza od dawki i metabolizmu u
indywidualnego pacjenta.

Zaburzenia psychiczne

Nieznane: Uzaleznienie od leku w przypadku przedtuzonego
stosowania kodeiny w wyzszych dawkach.

Punkt 4.9 Przedawkowanie

Naduzywanie leku, zdefiniowane jako przyjmowanie ilosci
przekraczajacych zalecana dawke albo przyjmowanie przez dtuzszy
okres czasu, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego lub
psychologicznego.

INie zaproponowano
Zadnego

Depresja oddechowa
(Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

IKodeina

IProdukt jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

INie zaproponowano
Zadnego

'W przypadku depresji oddechowe;.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia lub $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

IKodeina

Metabolizm CYP2D6

Ogolne objawy toksycznosci wywotanej opioidami obejmujg splatanie,
sennos¢, plytki oddech, zwezenie zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcia i
brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga réwniez wystapi¢ objawy
zapasci krazeniowej i oddechowej, mogacej zagrazaé zyciu, a w bardzo
rzadkich przypadkach konczacej si¢ zgonem.




Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciagza

Stosowanie w okresie cigzy - nie nalezy stosowac. Obejmuje to
zastosowanie produktu przez matke w czasie porodu ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotania przez kodeing depresji oddechowej u
noworodka.

Punkt 4.9 Przedawkowanie:

IKodeina

Objawy

W pierwszej fazie przedawkowanie kodeiny powoduje nudnosci i
wymioty. Nastgpnie moze si¢ rozwingé¢ depresja osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym depresja oddechowa, ale raczej nie bedzie powazna,
o ile pacjent nie przyjat jednoczesnie innych lekéw uspokajajacych albo
alkoholu lub jezeli przedawkowanie nie jest zbyt duze.

Ostre zapalenie trzustki (u
pacjentdw z obecnoscia
cholecystektomii w
wywiadzie) (Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia lub Srodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania:

Kodeina

Pacjenci, u ktorych wykonano cholecystektomig, powinni skonsultowad
si¢ lekarzem przed przyjeciem tego produktu, poniewaz u niektorych
lpacjentow moze wystapi¢ ostre zapalenie trzustki.

[Punkt 4.8 Dzialania niepozadane:
Kodeina

Zaburzenia zotadka i jelit: Nieznane: Ostre zapalenie trzustki (u
lpacjentdow z obecnoscia cholecystektomii w wywiadzie).

Nie zaproponowano
Zadnego

'Wptyw na cigzg (Kodeina).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:
[Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje:

INalezy unikaé stosowania w okresie cigzy, chyba ze lek zostanie
przepisany przez lekarza. Obejmuje to zastosowanie produktu przez
matke w czasie porodu ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia depres;ji
oddechowej u noworodka.

Bezpieczenstwo stosowania paracetamolu-kodeiny podczas ciazy nie
zostato okre§lone w odniesieniu do ewentualnego niekorzystnego
wplywu na rozwoj ptodu.

INie zaproponowano
Zadnego

Podwyzszone ryzyko
wystapienia powaznych i
zagrazajacych zyciu reakcji
niepozadanych takze zgonu
u pacjentow pediatrycznych
(w wieku 0—18 lat)
poddawanych tonsillektomii

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

'Wszyscy pacjenci pediatryczni (w wieku 0—18 lat) poddawani
tonsillektomii i/lub adenoidektomii z powodu obturacyjnego bezdechu
sennego ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia powaznych i
zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych.

INie zaproponowano
Zadnego




i/lub adenoidektomii z
powodu obturacyjnego
bezdechu sennego
(Kodeina)

Punkt 4.6 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

'W opublikowanej literaturze znajduja si¢ raporty stwierdzajace, ze
lkodeina podawana w okresie pooperacyjnym dzieciom po
tonsillektomii i/lub adenoidektomii z powodu obturacyjnego bezdechu
sennego powodowata wystapienie rzadkich, ale zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych, takze zgonu (patrz rowniez punkt 4.3).
Wszystkie dzieci otrzymaty kodeing w dawkach nalezacych do
odpowiedniego zakresu dawek, ale potwierdzono, ze te dzieci bardzo
szybko lub bardzo wszechstronnie metabolizowaly kodeing do morfiny.

Ryzyko wystapienia
toksycznego dziatania
opioidow u dzieci w wieku
ponizej 12 lat (Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na
ryzyko wystapienia toksycznego dziatania opioidow w zwigzku ze
zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny.

INie zaproponowano
zadnego

Istotne potencjalne zagrozenia:

Stosowanie u dzieci z
uposledzong czynnoscia
oddechowa, co obejmuje
zaburzenia
neuromie$niowe, ciezkie
zaburzenia kardiologiczne
lub oddechowe, zakazenia
gornych drog oddechowych
lub ptuc, wielokrotne urazy
lub rozlegte zabiegi
operacyjne (Kodeina).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

INie zaleca si¢ przyjmowania kodeiny przez dzieci, ktorych czynnosé
oddechowa moze by¢ uposledzona, co obejmuje zaburzenia
neuromie$niowe, ciezkie zaburzenia kardiologiczne lub oddechowe,
zakazenia gornych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotne urazy lub
rozlegte zabiegi operacyjne. Czynniki te mogg pogorszy¢ objawy
toksycznosci morfiny.

INie zaproponowano
zadnego

INaduzywanie i
nieprawidlowe stosowanie
leku (Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

INie zaproponowano
zadnego




Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia lub Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

Kodeina

Przedtuzone regularne stosowanie, o ile nie jest prowadzone pod
nadzorem medycznym, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego
oraz psychologicznego i po przerwaniu stosowania moze skutkowaé
objawami odstawienia, takimi jak niepokdj i rozdraznienie.

Punkt 4.8 Dzialania niepozgadane:

IKodeina

IDziatania niepozadane zaleza od dawki i metabolizmu u
indywidualnego pacjenta.

Zaburzenia psychiczne
INieznane: Uzaleznienie od leku w przypadku przedtuzonego
stosowania kodeiny w wyzszych dawkach.

Punkt 4.9 Przedawkowanie

Naduzywanie leku, zdefiniowane jako przyjmowanie ilosci
przekraczajacych zalecana dawke albo przyjmowanie przez dtuzszy
okres czasu, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego lub
psychologicznego.

Ograniczona zdolno$é¢
bezpiecznego prowadzenia
pojazdow lub obsthugi
maszyn (Kodeina).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:

Punkt 4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn:

W przypadku zaobserwowania zawrotow gtowy lub sedacji pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

INie zaproponowano
Zadnego

Brakujace informacje:

'Wptyw na ptodnosé¢
(Paracetamol,
Kodeina)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:
Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje:

Ptodnos¢
Nie ma dostgpnych danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

INie zaproponowano
Zadnego

Stosowanie u dzieci w
wieku ponizej 12 lat
(Paracetamol, Kodeina).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w ChPL:
Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

IKodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na
ryzyko wystapienia toksycznego dziatania opioidow w zwigzku ze

zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny.

INie zaproponowano
Zadnego




V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Paracetamol+Codeine Omega Pharma
przeznaczone do publicznej wiadomoSci

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Szacuje sie, ze na catym $wiecie 1 na 5 dorostych o0sob cierpi z powodu bolu, a u kolejnej 1 na 10 0séb co roku
rozpoznaje si¢ bol przewlekly. Bol dotyczy catych populacji, niezaleznie od wieku, ptci, dochodow, rasy/pochodzenia
etnicznego czy regionu geograficznego. Moze on mie¢ charakter ostry, przewlekty lub przerywany, lub moze stanowic¢
potaczenie wszystkich tych rodzajow bolu. W duzym badaniu ankietowym przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii,
Francji, Hiszpanii, w Niemczech i we Wloszech 22,5% uczestnikéw zglosito silny bol, 59,2% - bol o nasileniu
umiarkowanym, a 18,1% bdl o nasileniu tagodnym." Cztery gtéwne przyczyny bolu to nowotwory, choroba
zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawdw, operacje i urazy oraz dolegliwos$ci ze strony kregostupa. Bol
ma liczne powazne nastepstwa, do ktorych nalezg, migdzy innymi: depresja, niezdolno$¢ do pracy, zaktdcenie relacji
towarzyskich/spotecznych i mys$li samobojcze.! W badaniu oceniajgcym wystepowanie bolu u dzieci hospitalizowanych
w USA czesto§¢ wystegpowania bolu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w trakcie pobytu dziecka w szpitalu
wyniosta 27%. Czgsto$¢ wystgpowania bolu o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u nastolatkéw i niemowlat byta
wyzsza (odpowiednio 38% i 32%) niz u dzieci z posredniej grupy wiekowej (17%).™

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Sktadniki czynne leku, paracetamol i kodeina, sa szeroko stosowane. Preparaty ztozone zawierajace paracetamol i
kodeing stosuje si¢ w leczeniu bolu o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w przypadku nieskutecznosci stabszych
lekow przeciwbolowych. Paracetamol nalezy do grupy lekow zwanych analgetykami (lekami przeciwbolowymi).
Analgetyki stosuje si¢ do znoszenia bolu. Jest to takze lek przeciwgoraczkowy - umozliwia on obnizenie temperatury

ciata. Kodeina rowniez nalezy do grupy lekéw zwanych analgetykami. Jej dziatanie polega na usmierzaniu bélu i
odpowiedzi emocjonalnej na bol.

V1.2.3 Niewiadome zwiqgzane 7 korzysciami g leczenia

Brak.
VI. 2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania

INie mozna im calkowicie zapobiec. Nie

Alergia Po zastosowaniu produktu moga wystapi¢ reakcje [fawsze mozna przewidzie¢ pierwsza
(nadwrazliwosc¢) alergiczne, ktore moga miec cigzki przebieg, jak reakcje alergiczng. Nalezy unika¢
wysypka skérna lub §wiad, czasem z obrzgkiem ust Stosowania produktu u pacjentow, u
(Paracetamol, lub twarzy albo zadyszka. ktéryf:h kiedykolwiek wystapita 'reak'CJa
Kodeina) alergiczna na paracetamol, kodeine, inne

opioidowe leki przeciwbdlowe lub
ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu.

Hepatotoksycznos¢ Przyjecie zbyt wysokiej dawki paracetamolu moze [Pacjenci powinni przyjmowac te produkty

(uszkodzenie watroby) spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby w ramach doraznego leczenia, w dawkach
(hepatotoksycznosc). zalecanych (co najwyzej przez trzy dni),

(Paracetamol) zgodnie z trescig ulotki lub zaleceniem

lekarza lub farmaceuty.




Dziatania toksyczne
kodeiny (Kodeina)

Kodeina jest przeksztalcana w morfing w watrobie
za pomoca enzymu. Morfina jest substancja
zapewniajaca usmierzenie bolu. U niektérych osob
wystepuje inny wariant tego enzymu, co sprawia,
Ze u réznych osdb wystepuje rozne dziatanie. U
niektorych osoéb morfina nie jest produkowana lub
jest produkowana w bardzo matych ilo§ciach i w
takim przypadku nie bgdzie miata wystarczajacego
dzialania przeciwbolowego. U innych oséb istnieje
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia ci¢zkich
dziatan niepozadanych ze wzglgdu na duze ilosci
produkowanej morfiny.

Nalezy przerwaé przyjmowanie leku i
zasiegna¢ natychmiastowej porady
lekarskiej w przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych: wolnego lub plytkiego
oddechu, splagtania, sennosci, zwezenia
Zrenic, nudno$ci lub wymiotéw, zaparcia,
braku apetytu.

Uzaleznienie od leku
(Kodeina)

Ten lek zawiera kodeing, ktoéra moze powodowaé
uzaleznienie w przypadku ciaglego stosowania
przez ponad 3 dni. Moga wtedy wystapic¢ objawy z
odstawienia po przerwaniu przyjmowania leku.

Pacjenci powinni przyjmowac te produkty
w ramach doraznego leczenia, w dawkach
zalecanych

Depresja oddechowa
(Kodeina)

Leki te moga powodowaé zwolnienie lub sptycenie
oddechu ze wzgledu na zawartos¢ kodeiny.

Nalezy unika¢ stosowania tych produktow
u pacjentdw cierpigcych na zaburzenia
uktadu oddechowego i u pacjentéw z
depresja oddechowa w wywiadzie.

Zapalenie trzustki

Ten lek zawiera kodeing, ktora moze spowodowaé

[Unikanie stosowania produktu u

niepozadane u dzieci (w
wieku od 0 do 18 lat),
ktorym usuwano migdatki
podniebienne lub migdatek
gardtowy z powodu
obturacyjnego bezdechu
sennego (Kodeina)

i zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych u
dzieci (w wieku od 12 do 18 lat), ktorym usuwano
migdaltki podniebienne lub migdatek gardtowy z
powodu zespotu obturacyjnego bezdechu sennego.

(Kodeina) zapalenie trzustki u pacjentow, ktorym uprzednio pacjentdw po cholecystektomii.
usunieto pecherzyk zotciowy (po
cholecystektomii). Zapalenie trzustki powodowane
jest przez skurcz przewodow zotciowych.
Kodeina moze spowodowac depresje oddechowa u [Unikanie stosowania produktu w czasie
'Wptyw na cigzg (Kodeina) noworodka. porodu.
Cigzkie reakcje Istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia ci¢gzkich [Unikanie stosowania produktu w tych

sytuacjach.

Dziatania toksyczne u
dzieci w wieku ponizej 12
lat (Kodeina)

Istnieje ryzyko wystapienia dziatan toksycznych z
powodu nieprzewidywalnego metabolizmu
kodeiny.

[Unikanie stosowania produktu w tej
populacji.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje




Stosowanie u dzieci z zaburzeniami INie zaleca si¢ stosowania kodeiny u dzieci z zaburzeniami uktadu oddechowego,

uktadu oddechowego (Kodeina) ktore moga spotegowac objawy toksycznego dziatania leku.
Naduzywanie i nieprawidlowe Przedtuzone regularne stosowanie, o ile nie jest prowadzone pod nadzorem
stosowanie leku (Kodeina) medycznym, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego oraz psychologicznego

i po przerwaniu stosowania moze skutkowac objawami odstawienia, takimi jak
niepokdj i rozdraznienie.

Ograniczona zdolno$¢ bezpiecznego Kodeina moze powodowac zawroty glowy lub sedacje, dlatego pacjenci nie
prowadzenia pojazdéw lub obstugi powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych.
maszyn (Kodeina).

Brakujace informacje

Ryzyko IDostepne informacje

'Wptyw na ptodnosé Nie ma dostgpnych danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 [Nie mozna ustali¢ bezpieczenstwa produktu z powodu zmiennego i
lat nieprzewidywalnego metabolizmu kodeiny do morfiny w tej grupie pacjentow.

V1. 2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagroZen

Kazdy lek posiada charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej lekarz, farmaceuta i inny fachowy pracownik
ochrony zdrowia moze znalez¢ szczegdtowe informacje na temat sposobu stosowania danego leku oraz na temat
zagrozen i zalecen dotyczacych sposobu ich minimalizacji. Skrocona i napisana w sposdb odpowiedni dla przecietnego
pacjenta wersja charakterystyki produktu leczniczego dostepna jest w postaci ulotki dotaczonej do opakowania. Srodki
wymieniane w tych dokumentach okreslane s3 mianem rutynowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko.

W przypadku tego leku nie obowigzuja zadne dodatkowe aktywno$ci minimalizujace ryzyko.

Rutynowe monitorowanie niepozadanych dziatan produktow powinno by¢ wystarczajace do celow monitorowania
ryzyka po wprowadzeniu leku do obrotu.

VI 2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

V1.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Nie dotyczy.



