CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZNEGO

PARAMAX-COD, 500 mg + 30 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum) 1 30 mg kodeiny fosforanu
potwodnego (Codeini phosphas hemihydricus).

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate tabletki o ksztatcie kapsutki z rowkiem. Szerokos¢ tabletki 7,5 mm, dtugos¢ 18 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie bolu o umiarkowanym nasileniu.

Kodeina jest wskazana u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych 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 spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli:

1 do 2 tabletek co 6 godzin. Maksymalna dawka dobowa wynosi 6 tabletek. Maksymalna dawka
dobowa kodeiny nie powinna by¢ wigksza niz 180 mg.

W celu zapobiegania toleracji lek powinien by¢ podawany wylacznie doraznie.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek odstep migedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ co
najmniej 8 godzin. W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min),
okres pottrwania paracetamolu i jego metabolitow jest wydtuzony.

Drzieci i mlodziez

Dzieci w wieku od 12 do 18 lat:

Zalecana dawka kodeiny u dzieci w wieku 12 lat i starszych wynosi 1 do 2 tabletek co 6 godzin, jesli
to konieczne az do maksymalnej dawki wynoszacej 180 mg na dobg. Dawka zalezy od masy ciata (0,5

do 1 mg/kg mc.).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:



Kodeiny nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko toksyczno$ci
opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

.....

pacjenci/opiekunowie powinni zasiggna¢ opinii lekarza.

Sposdéb podawania
Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na paracetamol, kodeine lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Niewydolno$¢ watroby,

cigzka niewydolnos$¢ nerek,

choroba alkoholowa,

astma oskrzelowa lub niewydolno$¢ oddechowa,

pierwszy trymestr ciazy,

niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

Leczenie inhibitorami MAO orazokres do 14 dni po zakonczeniu leczenia. Jednoczesne

stosowanie z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistyczym: buprenorfing, nalbufing,

pentazocyna.

e udzieci 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 srodsennego, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkich i
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4);

e u kobiet w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.6);

u pacjentow, o ktorych wiadomo, ze majg bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu
CYP2De6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy zawiera paracetamol i kodeing. Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nalezy
sprawdzi¢, czy inne przyjmowane leki nie zawierajg paracetamolu lub kodeiny.
Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz zalecana.

Podczas stosowania produktu nie nalezy pi¢ alkoholu ani stosowac lekéw zawierajacych alkohol, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby oraz nasilenia dziatania
kodeiny. Szczegolne ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby istnieje u 0sob
gtodzonych i regularnie pijacych alkohol.

Zachowanie ostroznosci jest konieczne u 0s6b niewydolnoscia pluc, watroby i nerek (patrz 4.2 1 5.2).
Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentow z cigzkg choroba,
takg jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z
innymi zroédtami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), leczonych paracetamolem w
dawce terapeutycznej stosowanym przez dluzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i
flukloksacyliny. Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista
obserwacje¢ pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy
piroglutaminowej jako gtdéwnej przyczyny HAGMA u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka.
Kodeina powinna by¢ podawana ostroznie u 0sob otrzymujacych leki powodujace depresje
osrodkowego uktadu nerwowego, jak benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne czy znieczulajace.



Dhugotrwale stosowanie duzych dawek kodeiny moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Podczas stosowania
duzych dawek kodeiny moze wystapic¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i zaparcie.

Kodeina powoduje skurcz zwieracza banki watrobowo-trzustkowej (Oddiego) i moze wywotaé napad
kolki watrobowej u pacjentéw z kamica zotciowa.

Kodeina zwigksza napiecie mig$niowki gladkiej drog moczowych i moze wywota¢ napad kolki u
pacjentow z kamicg moczowa.

Kodeina powoduje skurcz zwieracza pgcherza moczowego i moze spowodowaé zatrzymanie moczu u
pacjentdéw z rozrostem gruczotu krokowego.

Kodeina moze zwigkszac ci$nienie wewnatrzczaszkowe i z tego powodu produkt nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow po urazach glowy.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek odstep pomigdzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ co
najmniej 8 godzin.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do jej aktywnego metabolitu -
morfiny. Jesli pacjent ma niedobor lub jest catkowicie pozbawiony tego enzymu, nie zostanie
uzyskane odpowiednie dzialanie przeciwbolowe. Szacunkowe dane wskazuja, ze do 7% populacji
kaukaskiej moze mie¢ niedobdr tego enzymu.

Jednakze, u pacjentow z szybkim lub bardzo szybkim metabolizmem istnieje zwigkszone ryzyko
dziatan niepozadanych toksycznos$ci opioidow nawet podczas stosowania zwykle zalecanych dawek.
U tych pacjentow kodeina jest szybko przeksztalcana do morfiny, co prowadzi do osiagni¢cia
wiekszego niz spodziewane stgzenia morfiny.

Ogdlnymi objawami toksycznosci opioidow sa: dezorientacja, sennos¢, ptytki oddech, zwezone
zrenice, nudnos$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W ciezkich przypadkach moga to by¢ objawy
zwigzane z hamowaniem czynno$ci uktadu krazenia i uktadu oddechowego, ktére moga zagrazaé
zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Szacunkowa czestos¢ wystepowania bardzo
szybkiego metabolizmu w réznych populacjach przedstawiono ponizej:

Populacja Czestos¢ wystepowania %
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%
pdinocno-europejska 1%-2%

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W opublikowanej literaturze istniejg doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunig¢cia 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 otrzymywaly kodeing w dawkach, ktore byty w
odpowiednim zakresie dawek; jednak istniejg dowody, ze te dzieci bardzo szybko albo szybko
metabolizowaty kodeine do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynnos$ci uktadu oddechowego

Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dzieci, u ktorych czynnos$¢ uktadu oddechowego moze by¢
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig¢$niowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drog oddechowych lub pluc, wielonarzadowymi urazami
lub rozleglymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki mogg nasila¢ objawy toksyczno$ci morfiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Watrobowy, mikrosomalny izoenzym CYP2EI katalizuje metabolizm paracetamolu, a CYP2D6
katalizuje demetylacj¢ kodeiny do morfiny.

Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania nie nalezy stosowac z innymi lekami zawierajagcymi
paracetamol lub kodeing.

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu rownoczesnie z inhibitorami MAO oraz w ciagu 2 tygodni
po zakonczeniu leczenia tymi lekami ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia stanu pobudzenia i
wysokiej goraczki.

Podczas stosowania paracetamolu nie nalezy pi¢ alkoholu ze wzgledu na ryzyko toksycznego
uszkodzenia watroby.

Induktory izoenzymu CYP2E], takie jak izoniazyd czy ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i
fenobarbital przyspieszaja metabolizm paracetamolu. Moze to prowadzi¢ do uszkodzenia watroby
nawet podczas stosowania zalecanych dawek paracetamolu.

Probenecyd opdznia eliminacj¢ metabolitow paracetamolu poprzez hamowanie jego sprzggania z
kwasem glukuronowym i moze zwigksza¢ watrobowa toksycznos$¢ paracetamolu.

Réwnoczesne stosowanie paracetamolu z zydowudyna (AZT) moze nasila¢ toksyczne dzialanie
zydowudyny na szpik kostny.

Paracetamol moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (pochodne kumaryny).
Jednoczesne stosowanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zwieksza ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek.

Szybkos¢ wchtaniania paracetamolu moze zosta¢ zwigkszona przez metoklopramid lub domperydon,
za$ zmniejszona przez kolestyraming.

Salicylamid wydtuza okres wydalania paracetamolu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu réwnoczes$nie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z duza
lukg anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentow z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4)

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu z lekami przeciwbolowymi o dziataniu
agonistyczno-antagonistycznym, tj. buprenorfing, pentazocyng lub nalbufina, z powodu zmniejszenia
skutecznosci dziatania kodeiny poprzez kompetycyjne blokowanie receptorow, oraz zwigkszenia
ryzyka wystapienia zespotu odstawiennego.

Alkohol nasila dziatanie kodeiny.

Barbiturany, benzodiazepiny, pochodne morfiny (leki przeciwbolowe i przeciwkaszlowe) i metadon,
stosowane jednoczes$nie z kodeing powoduja zwigkszenie ryzyka zahamowania o$rodka oddechowego,
co moze prowadzi¢ do zgonu w razie przedawkowania tych lekow.

Inne leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (leki przeciwdepresyjne o dziataniu
uspokajajacym, barbiturany, klonidyna i jej pochodne, leki nasenne, neuroleptyki, leki przeciwlgkowe)
nasilaja hamujace dziatanie kodeiny na o$rodkowy uktad nerwowy.

Jednoczesne stosowanie kodeiny i lekéw cholinolitycznych moze powodowac niedrozno$¢ porazenng
jelit.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy, w drugim i trzecim trymestrze ciazy
mozna stosowa¢ pojedyncze mate dawki tylko w razie zdecydowanej koniecznosci.

Badania na zwierzgtach wykazaty teratogenne dziatanie kodeiny.

Whioski z badan epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na
dzialanie paracetamolu in utero, s niejednoznaczne.

Duze dawki kodeiny stosowane nawet krotkotrwale w okresie okotoporodowym moga spowodowaé
depresj¢ oddechowa u noworodka.

Dhugotrwale stosowanie kodeiny w trzecim trymestrze cigzy moze spowodowaé wystgpienie zespohu
odstawiennego u noworodka, niezaleznie od dawki przyjmowanej przez matke.

Paracetamol i kodeina przenikajg do mleka kobiecego. Kodeiny nie nalezy stosowac¢ w okresie
karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Podczas stosowania w zalecanych dawkach leczniczych kodeina i



jej aktywny metabolit moga wystgpowac w mleku kobiecym jedynie w bardzo matych ilosciach i jest
mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wplywaty na karmione piersiag niemowle. Jezeli jednak
pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6, w mleku moga wystepowac
wigksze stgzenia aktywnego metabolitu - morfiny. W bardzo rzadkich przypadkach moze to
spowodowac u niemowlecia objawy toksycznos$ci opioidow, ktére moga prowadzi¢ do zgonu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
PARAMAX-COD moze zaburza¢ zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Paracetamol moze powodowac reakcje anafilaktyczne niezaleznie od dawki, jednak bardzo rzadko. Ze
wzgledu na zawatos$¢ kodeiny, podczas dtugotrwatego stosowania wystepuje ryzyko uzaleznienia oraz
wystapienia zespotu odstawiennego u pacjentow, ktorzy nagle zaprzestali przyjmowania oraz u
noworodkow, ktorych matki przyjmowaly produkt w trzecim trymestrze ciazy.

Zglaszane dziatanie niepozadane pogrupowano zaleznie od uktadu, ktérego dotycza, oraz czestosci
wystepowania:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000

Bardzo rzadko: < 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i granulocytopenia,
uktadu chlonnego matoptytkowosé
i agranulocytoza
Zaburzenia kwasica
metabolizmu i metaboliczna
odzywiania z duzg luka
anionowa
Zaburzenia uktadu sennos¢, zawroty
Nnerwowego glowy
Zaburzenia uktadu obrzegk
oddechowego, naczynioruchowy,
klatki piersiowej i dusznos¢, skurcz
srodpiersia oskrzeli,
zahamowanie
os$rodka
oddechowego,
bezdech
Zaburzenia zaparcia,
zotadka i jelit nudnosci,
wymioty
Zaburzenia nerek i | kolka nerkowa,
drég moczowych | martwica,
brodawek
nerkowych, ostra
niewydolnos¢
nerek




Zaburzenia og6lne reakcje

1 stany w miejscu nadwrazliwosci,

podania zaczerwienienie
skory, wysypka,
rumien lub
pokrzywka,

nadmierne pocenie,
obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi az
do objawow
wstrzasu

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukq anionowqg

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowsg, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego stezenia glutationu u
tych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjent powinien natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem lub
oddziatem ratunkowym najblizszego szpitala.

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie paracetamolu moze spowodowaé¢ w ciagu kilku-
kilkunastu godzin objawy takie jak nudnos$ci, wymioty, nadmierng potliwo$¢, sennosc¢ i ogolne
ostabienie. Objawy te moga ustapic nastgpnego dnia, pomimo ze zaczyna si¢ rozwijac¢ uszkodzenie
watroby, ktére nastepnie daje o sobie zna¢ rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i
zo6ttaczka. Moze nastgic¢ zgon.

W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wiekszej nalezy
sprowokowa¢ wymioty, jesli od zazycia nie uptyn¢to wigcej niz godzina. Nalezy poda¢ doustnie 60-
100 g wegla aktywnego, najlepiej rozmieszanego z wodg. Wiarygodnej oceny cigzkoS$ci zatrucia
dostarcza oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi. Warto$¢ tego stezenia w stosunku do czasu jaki
uplynat od zazycia paracetamolu jest wartosciowa wskazowka, czy i jak intensywne leczenie
odtrutkami bedzie konieczne. Jesli oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi nie jest mozliwe, a
prawdopodobna przyjeta dawka paracetamolu byta duza, nalezy wdrozy¢ bardziej intensywne leczenie
odtrutkami: nalezy poda¢ N-acetylocysteine lub metioning i kontynuowac leczenie N-acetylocysteing i
(lub) metioning, ktore sg bardzo skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia, a
prawdopodobnie sg takze skuteczne po 24 godzinach.


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

Kodeina

Objawy przedawkowania u dorostych: zahamowanie osrodka oddechowego (sinica, zahamowanie
czynnosci oddechowej, sptycenie oddechu), obnizenie ci$nienia tetniczego, zwolnienie czynnosci
serca, sennos¢, wymioty, wysypka, swiad skory, niezborno$¢ ruchow, obrzgk ptuc (rzadziej), zwezenie
zrenic.

Objawy przedawkowania u dzieci: zahamowanie czynnosci oddechowej, zwezenie Zrenic, drgawki,
objawy uwalniania histaminy — nagle zaczerwienienie i obrzek twarzy, pokrzywka, zatrzymanie
moczu.

Leczenie przedawkowania kodeiny jest gtbwnie objawowe: udroznienie drog oddechowych,
podawanie tlenu i ptynow. Jesli zastosowana dawka kodeiny jest wieksza niz 350 mg lub 5 mg/kg mc.,
powinno si¢ rozwazy¢ podanie antagonisty receptora opioidowego, takiego jak nalokson. Wykonujac
testy laboratoryjne powinno si¢ obserwowac czynnos¢ watroby i nerek, agregacje ptytek i rownowage
elektrolitows.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy w potaczeniu z nicopioidowymi lekami
przeciwbolowymi
kod ATC: N02AJ06

Paracetamol dziata przciwbolowo i przeciwgoraczkowo. Wskutek hamowania cyklooksygenazy
kwasu arachidonowego, paracetamol hamuje syntezg prostaglandyn w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Wynikiem tego jest zmniejszenie wrazliwos$ci na dziatanie takich mediatoréw jak kininy i
serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem progu bolowgo. Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w
podwzgorzu odpowiedzialne jest takze za dziatanie przeciwgoraczkowe. Paracetamol nie hamuje
agregacji ptytek krwi.

Kodeina jest stabym analgetykiem dzialajacym o$rodkowo. Dziata poprzez receptory opioidowe L,
cho¢ ma do nich mate powinowactwo a dziatanie przeciwbdlowe jest wynikiem przeksztatcenia do
morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczeg6lnie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbolowymi, takimi
jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu ostrego bolu nocyceptywnego.

Produkt leczniczy zawierajacy mieszaning paracetamolu i kodeiny wywiera dtuzsze i silniejsze
dzialanie przeciwbolowe w poréwnaniu z dzialaniem kazdego sktadnika oddzielnie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol

Wchianianie

Jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie (>90%) z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie
we krwi pojawia si¢ po 1 godzinie, efekt przeciwbolowy jest widoczny po 2 do 1 godziny a
maksymalne dzialanie jest osiagane po 2 godzinach.

Dystrybucja

Paracetamol szybko przenika do wszystkich tkanek. Wigze si¢ stabo z biatkami osocza, przy dawkach
terapeutycznych w okoto 25%. Okres pottrwania u dorostych wynosi 1,6 do 3,8 godz. Czas dziatania
przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godz., a przeciwgoraczkowego na 6-8 godz. Przecietna objetosé
dystrybucji wynosi 0,9 I/kg.

Metabolizm
Paracetamol jest metabolizowany prawie catkowicie (>95%) w watrobie. Glownym metabolitem u
dorostych jest produkt sprzegania z kwasem glukuronowym a u dzieci z siarkowym (prawie 90%).



Powstajacy w niewielkiej ilo$ci hepatotoksyczny metabolit posredni, N-acetylo-p-benzochinoimina,
szybko sprzegany jest z glutationem i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem
merkapturowym. Mechanizm ten fatwo ulega wysyceniu w przypadku zazycia duzych dawek
paracetamolu. Zasoby watrobowego glutationu mogg si¢ wyczerpa¢ powodujac nagromadzenie
toksycznego metabolitu w watrobie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i martwicy hepatocytow
oraz ostrej niewydolnosci watroby.

Eliminacja

Przecigtny okres pottrwania paracetamolu w osoczu wynosi 2,3 godziny. Metabolity sa wydalane
prawie catkowicie przez nerki. W cigzkiej niewydolno$ci nerek i watroby, metabolizm i wydalanie sg
opoznione (patrz 4.2 1 4.4).

Kodeina

Kodeina fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w
ciaggu 60 minut.

Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godzin (u oséb dorostych).

Kodeina i jej sole s3g metabolizowane w watrobie i wydalane z moczem w postaci nieczynnych
metabolitoéw sprzezonych z kwasem glukuronowym. Maja one mate powinowactwo do receptoréw
opioidowych. Kodeina i jej sole przenikaja przez tozysko i do mleka kobiet karmiacych piersia.
Przecigtna objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U myszy i szczuréw dhugotrwale podawanie paracetamolu indukowato powstawanie uszkodzen w
przewodzie pokarmowym, zmiany w morfologii krwi i migzszowe uszkodzenia a nawet martwice
watroby i nerek.

Zmiany te s3 powodowane mechanizmem dziatania paracetamolu (patrz punkt 5.1). Wystepowanie
toksycznych metabolitow obserwowano rowniez u ludzi.

Dawki progowe potrzebne do wystapienia tych zmian sg dziesieciokrotnie wyzsze niz stosowane
klinicznie. Ze wzglgdu na toksyczne uszkodzenie watroby obserwowane u ludzi przy dtugotrwatym
podawaniu (patrz punkt 4.4), nie zaleca si¢ stosowania paracetamolu przez dtuzszy czas.
Dhugotrwale badania na szczurach i myszach wskazuja, ze paracetamol nie wywiera wptywu
genotoksycznego, teratogennego czy rakotworczego w dawkach nie powodujgcych uszkodzenia
watroby. Paracetamol przenika przez tozysko. Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi standardami dotyczacymi oceny toksycznego wptywu paracetamolu na rozrod i
rozw0j potomstwa nie sa dostepne.

Stosowanie opioidow (kodeiny) w trakcie cigzy moze op6znia¢ rozwdj ptodu i indukowaé wady
uktadu oddechowego.

Oba sktadniki produktu leczniczego przechodza przez tozysko a takze przenikajg do mleka kobiecego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Kwas stearynowy

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Pojemnik z HDPE z zamknigciem z LDPE w tekturowym pudetku.
10, 20, 30, 50 lub 100 tabletk

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpadki powinny by¢ usuwane zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.
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