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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ultracod 500 mg/30 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 30 mg hemihydratu kodein-fosfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Témet bilé podlouhlé bikonvexni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Stiedné silné az silné bolesti.

Dospivajici ve véku 12 az 18 let

Ptipravek Ultracod je vzhledem k obsahu kodeinu indikovéan u pacientii od 12 let k 1é¢bé akutni
sttedné silné bolesti, kterou nelze zmirnit jinymi analgetiky, jako je paracetamol nebo ibuprofen
(pouzitymi samostatng).

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospeli

Dospéli maji uzivat 1 - 2 tablety ptipravku Ultracod v jedné davce az 4krat denné v intervalu nejméné
6 hodin. Davka zavisi na t€lesné hmotnosti, jednu davku 2 tablet 1ze pouZit pouze u pacienti o télesné
hmotnosti 60 kg a vice. Maximalni denni davka 8§ tablet (4 g paracetamolu plus 240 mg kodein-
fosfatu) nesmi byt piekrocena.

Starsi pacienti
Stejné jako u dospélych, avsak mize byt zapotiebi i sniZzeni davky (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Dospivajici ve véku 12 az 18 let:

Dospivajici ve veéku 12 az 18 let by méli uzivat 1 - 2 tablety ptipravku Ultracod v jedné davce az 4krat
denné v intervalu nejméné 6 hodin. Davka zavisi na té€lesné hmotnosti (10 - 15 mg/kg paracetamolu

a 0,5 - 1 mg/kg kodeinu), jednu davku 2 tablet 1ze pouZzit pouze u pacientl o t€lesné hmotnosti 60 kg

a vice. Maximalni denni davka 8 tablet (4 g paracetamolu a 240 mg kodein-fosfatu) nesmi byt
prekrocena.




Déti mladsi 12 let:
Kodein neni urcen k pouziti u déti mladsich 12 let vzhledem k riziku toxicity opioidu v dtsledku
variabilni a nepfedvidatelné pfemény kodeinu na morfin (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pii poruchach funkce jater nebo ledvin je nutno snizit davku nebo prodlouzit interval mezi
jednotlivymi davkami.

Pti poruchéch funkce ledvin Ize podat maximalné 1 tabletu s odstupem nejméné 6 - 8 hodin od
predeslé davky.

Délku 1é¢by u vSech pacientti je tieba omezit na 3 dny, a pokud nedojde k dostatecné tleve od bolesti,
je pacienty/oSetiujici osoby tieba poucit, aby se poradili s 1ékatem.

Zpusob podani
Tablety se polykaji celé, nerozkousané a zapijeji se dostateCnym mnozstvim tekutiny.

UZziti po jidle mize vést k opozdénému nastupu ucinku.
4.3 Kontraindikace

Tento piipravek nesmi byt pouzivan:

- pfi precitlivélosti na paracetamol, kodein (nebo jiné opioidy) nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

- pfi akutnim jaternim selhani, u zavazné poruchy funkce jater;

- pfirespiracni depresi nebo insuficienci, pti akutnim astmatu;

- pfi poranénich hlavy, pfi zvySeném nitrolebnim tlaku;

- po operaci zluCovych cest;

- pfi paralytickém ileu;

- spolecné s inhibitory MAO nebo do 14 dni po jejich vysazeni (viz bod 4.5);

- u vSech pediatrickych pacientt (0 - 18 let), ktefi podstoupili tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii z diivodu syndromu obstruktivni spankové apnoe, kvtli zvySenému riziku
rozvoje zavaznych a Zivot ohrozujicich nezadoucich reakci (viz bod 4.4);

- ukojicich Zen (viz bod 4.6);

- u pacientd, o kterych je znamo, Ze jsou ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6;

- v pripad¢ bliziciho se porodu nebo v ptipadé rizika predcasného porodu.

Opioidni analgetika by se neméla pouzivat u pacientti v kdmatu.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tato kombinace by nemé¢la byt pouZivana:
- pfi akutnim jaternim onemocnéni;
- pfi zavazné rendlni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min);
- pfi alkoholismu (v¢etné nedavného ukonceni konzumace alkoholu) a ablizu omamnych
a psychotropnich latek;
- pfi zavislosti na opioidech;
- uporuch védomi;
- soucasné s jinymi 1éky, které maji vliv na jatra.

Ptipravek Ultracod se mé pouzivat pouze po peclivém posouzeni rizik a pfinost:
- v ptipadé poruchy respiracnich funkci (z divodu emfyzému, kyfoskolidzy, t€zké obezity)
a chronického obstrukéniho onemocnéni dychacich cest.



Snizeni davky nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami je nutné u:

- poruch jaternich funkci (napf. pfi chronickém onemocnéni jater, dlouhodobé konzumaci
alkoholu). U pacientl s Gilbertovym syndromem mize za urcitych okolnosti dochazet ke
snizenému metabolismu paracetamolu. V takovém piipad¢ je tieba snizit davku.

- poruchy funkce ledvin a dialyzovanych pacienti.

Opatrnost je nutna u pacientl:

- s mirnou az sttedn€ zavaznou hepatocelularni insuficienci nebo s Gilbertovym syndromem;

- s hemolytickou anemii;

- s deficitem glukoso-6-fosfat-dehydrogenazy;

- s hypovolemii;

- se srde¢ni arytmii nebo zhorSenou srde¢ni funkci;

- s myasthenia gravis;

- s nahlou ptihodou biisni;

- se zluCovymi kameny a chronickou zacpou;

- jejichz stav se miiZe opioidy zhorsit, a to zvlaste u starSich jedinct, ktefi mohou byt citlivi na
jejich vliv v oblasti centralni nervové soustavy nebo na jejich gastrointestinalni ¢inky;

- uzivajicich soubézné léky tlumici CNS;

- s hypertrofii prostaty nebo benigni hyperplazii prostaty;

- se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi nebo stfevni obstrukei (napt. chronickou ulcer6zni
kolitidou);

- s nizkymi rezervami glutathionu;

- se stendzou mocové trubice;

- s nedostatecnosti nadledvin (Addisonovou chorobou);

- s hypotyredzou;

- s roztrousenou skler6zou.

Na zaklad¢€ postmarketingovych zkuSenosti s pouzivanim paracetamolu vyslo najevo, ze
hepatotoxicita paracetamolu se mize vyskytnout i pfi pouziti terapeutickych davek, zejména pfti
pouziti davky 4 g denné (maximalni terapeuticka davka), pii kratkodobém pouziti a u pacientti bez
predchozi poruchy funkce jater. Riziko poruchy funkce jater se zvysuje, pokud spolupiisobi alkohol,
induktory jaternich enzymu nebo jiné hepatotoxické léky (viz bod 4.5).

Dlouhodoba konzumace alkoholu vyznamné zvysSuje riziko hepatotoxicity paracetamolu, nejvyssi
riziko nastava u chronickych alkoholiki, ktetfi kratkodobé abstinuji (12 hodin). Béhem lécby
ptipravkem Ultracod se nesmi konzumovat alkohol.

U pacientt se zhorSenou funkci jater a u pacientl dlouhodobé 1é¢enych vyssimi davkami paracetamolu
(vice nez 10 dnil) je doporuceno pravidelné sledovani jaternich funkei. Sledovani po dlouhodobém
uzivani ma zahrnovat i vysetfeni krevniho obrazu a rendlnich funkci.

Pacienty je tfeba upozornit, aby soucasné neuzivali jiné pfipravky obsahujici paracetamol a kodein.

Opatrnost se doporucuje u pacientti se zakladni senzitivitou na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo
nesteroidni antirevmatika (NSAID).

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v disledku pyroglutamové aciddzy byly hlaseny u pacientti se zdvaznym onemocnénim,
napfiklad té¢Zkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientll s malnutricii nebo jinymi pfi¢inami
nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobé¢ 1é¢eni paracetamolem
v terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA

v dasledku pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani. U pacientil s viceCetnymi rizikovymi faktory mtize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci
uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni piiciny HAGMA.



Zavazné kozni nezadoucit ucinky

Pfi uzivani paracetamolu byly hlaSeny zivot ohrozujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Pacienti musi byt informovani o pfiznacich
a symptomech a musi byt peclivé sledovani kvili vyskytu koznich reakci. Pokud se objevi symptomy
nebo ptiznaky SJS a TEN (napft. progresivni kozni vyrdzka, Casto s puchyii nebo slizni¢nimi [ézemi),
pacienti musi okamzit¢ prestat s 1é¢bou a vyhledat 1ékafskou pomoc.

V pokusech na zvifatech vedly vysoké davky paracetamolu k testikularni atrofii a inhibici
spermatogeneze. Proto je tfeba zvazit vhodnost 1é€by ptipravkem Ultracod u muzt lé€enych pro
snizenou plodnost.

Rozséhlé uzivani analgetik k uleve od bolesti hlavy nebo migrény, zejména ve vysokych davkach,
muze zpisobit bolesti hlavy, které nesmi byt 1éCeny zvySenymi davkami 1éku. V téchto piipadech
nesmi byt analgetikum bez konzultace s 1ékafem dale uzivano.

Pfi terapii peroralnimi antikoagulancii a pfi sou¢asném dlouhodobém podavani vyssich davek
paracetamolu, zvlasté v kombinaci s kodeinem ¢i dextropropoxyfenem, je nutna kontrola
protrombinového ¢asu (viz bod 4.5).

CYP2D6 metabolismus

Kodein je jaternim enzymem CYP2D6 metabolizovan na morfin, jeho aktivni metabolit. Jestlize ma
pacient nedostatek tohoto enzymu nebo jej viibec nemd, nedosahne se pozadovaného analgetického
ucinku. Odhady ukazuji, ze nedostatek CYP2D6 muize mit az 7 % populace bilé (kavkazské) rasy.
Pokud je vsak pacient extenzivni nebo ultrarychly metabolizator CYP2D6, existuje zvySené riziko
vzniku nezddoucich tc¢inki z divodu toxicity opioidd, a to i pfi bézné predepisovanych davkach.

U téchto pacientli dochazi k rychlé pfeméné kodeinu na morfin, coz vede k vys$§im nez ocekavanym
hladindm morfinu v séru.

Mezi obvyklé ptiznaky toxicity opioidl patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, malé zornicky,
nauzea, zvraceni, zacpa a nechutenstvi. V zavaznych ptipadech mtze zahrnovat ptiznaky obéhove

a respiracni deprese, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacn¢ i fatalni.

Odhady prevalence ultra-rychlého metabolismu v riznych populacich jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
Africkd/Etiopska 29
Afroamericka 34az6,5
Asijska 1,2az2

Bila (Kavkazskd) 3,6 a7 6,5
Recka 6

Mad’arské 1,9
Severoevropska laz2

Riziko plynouci ze soubézného uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné léky
Soucasné uzivani ptripravku Ultracod a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby.

V ptipadé€ rozhodnuti ptedepsat ptipravek Ultracod soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkrat$i moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a piiznakim respiraéni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Riziko plynouci ze soubézného uzivani opioidii a alkoholu
Soucasné uzivani opioidi, vetné kodeinu, a alkoholu miuiZze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu



a smrti. Soucasné uzivani opioidi s alkoholem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pooperacni pouziti u déti

V literatuie byly publikovany informace o tom, Ze podani kodeinu détem po tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii z ditvodu obstrukéni spankové apnoe vedlo ke vzacnym, avSak Zivot ohrozujicim
nezadoucim pfihodam véetné timrti (viz rovnéz bod 4.3). VSem détem byly podany davky kodeinu,
které byly v ramci spravného davkovaciho rozmezi; existuji vSak diikazy o tom, Ze tyto déti byly bud’
extenzivnimi nebo ultrarychlymi metabolizatory kodeinu na morfin.

Déti s poruchou respiracnich funkci

Pouziti kodeinu se nedoporucuje u déti, které mohou mit poruchu respiracni funkce, véetné
neuromuskularnich onemocnéni, zdvaznych onemocnéni srdce ¢i respiracnich onemocnéni, infekci
hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnych poranéni nebo rozsahlych chirurgickych zakroku.
Tyto faktory mohou zhorsit pfiznaky morfinové toxicity.

Kodein uzivany ve vyssich davkach a dlouhodobé mtize zptisobovat zavislost.

Kodein méa primarni potencial pro vznik zavislosti. Dlouhodobé uzivani vysokych davek této latky
zpusobuje toleranci, psychickou a fyzickou zévislost a v pfipad€ nahlého vysazeni l1éku abstinencni
priznaky. Existuje zkiizena tolerance s jinymi opioidy. U pacientd s jiz existujici zavislosti na opiatech
(vCetné pacientl v remisi) Ize o¢ekavat rychly relaps. Po dlouhodobé 1é¢be musi byt podavani
ukonc¢ovano postupne.

Byly hlaSeny ptipady zneuzivani 1€kt s kodeinem, véetné piipadd u déti a dospivajicich. Nékteré
osoby zneuzivajici Iéky mély v anamnéze zneuzivani 1€kt a/nebo alkoholu a/nebo psychiatrické
poruchy.

Opatrnost se doporucuje zvlasteé pii podavani détem, dospivajicim, mladym dospélym a pacienttim,
kteti maji v anamnéze zneuzivani drog a/nebo alkoholu.

Po ndhlém vysazeni dlouhodobého uzivani vysokych davek analgetik, které nebylo v souladu

s doporucenimi, se mohou objevit bolesti hlavy a tinava, bolesti svalil, nervozita a vegetativni
priznaky. Tyto ptiznaky odezni béhem nékolika dnti po vysazeni. Do té doby by analgetika neméla byt
znovu uzivana, a 1ék by nemél byt znovu podan bez konzultace s Iékatem.

Pacienti s cholecystektomii maji byt 1é¢eni s opatrnosti. Kontrakce Oddiho svéra¢e miize zptisobit
ptiznaky podobné ptiznaklim infarktu myokardu nebo zesilit piiznaky u pacientil s pankreatitidou.

Pouzivejte opatrné u pacientti s konvulzivnimi poruchami.

Starsi pacienti

Star$i pacienti mohou byt citlivéjsi k t€inktim tohoto 1é€ivého piipravku, zejména k respiracni depresi.
Jsou také nachylnéjsi ke vzniku hypertrofie, obstrukce prostaty a vékem podminéné poruchy funkce
ledvin a je u nich vyssi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich Géinkt zpisobenych retenci moci
vyvolanou opioidy.

Sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Paracetamol

Riziko toxicity paracetamolu miize byt zvySeno u pacientl uzivajicich jiné potencialné hepatotoxické
1éky nebo l¢ky, které indukuji jaterni mikrosomalni enzymy, napf. ur¢ita hypnotika a antiepileptika
(napt. glutethimid, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), barbituraty, inhibitory

monoaminooxidazy, tricyklicka antidepresiva, tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) a
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rifampicin, se mize zvysit toxicita paracetamolu a zptsobit jaterni poruchy. Totéz plati pro zneuzivani
alkoholu. Indukce metabolismu ma za nasledek zvySenou produkci hepatotoxického oxidativniho
metabolitu paracetamolu. Hepatotoxicita se projevi, pokud tento metabolit prekroci normalni
vazebnou kapacitu glutathionu.

Pti soucasném podéavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasn¢ uzivani bylo zejména u pacienti s rizikovymi faktory spojeno s metabolickou acidézou

s vysokou aniontovou mezerou v dusledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).

Metoklopramid nebo domperidon mohou rychlost absorpce paracetamolu urychlovat.

Chelatac¢ni pryskyftice (napf. kolestyramin) mlize snizovat stfevni absorpci paracetamolu a potencidlné
snizovat jeho uc¢innost, pokud je uzivan soucasné. Obecné je tieba mezi uzitim pryskyfice a uzitim
paracetamolu dodrzet interval del§i nez 2 hodiny, je-li to mozné.

Soucasné uzivani paracetamolu s chloramfenikolem mtize vyznamné zpomalovat eliminaci
chloramfenikolu a zvySovat tak riziko intoxikace.

Paracetamol mtze zvySovat riziko krvaceni u pacientl uzivajicich warfarin nebo ostatni antagonisty
vitaminu K. Pacienti uzivajici paracetamol a antagonisty vitaminu K maji byt monitorovani kvuli
odpovidajici koagulaci a krvacivym komplikacim.

Pfi soucasném uzivani paracetamolu a zidovudinu se pozoruje zvySeny sklon k rozvoji neutropenie
a hepatotoxicity. Tento 1ék by proto mel byt soucasné se zidovudinem uzivan pouze po peclivém
zvazeni piinosu a rizika 1éCby.

Pti soucasném podavani paracetamolu a lamotriginu byla zji§téna snizena ucinnost lamotriginu pfi
zvyseni jeho jaterni clearance.

Soucasné dlouhodobé podavani paracetamolu a NSA (pfedevsim acetylsalicylové kyseliny) ve vysSich
davkach zvysuje riziko analgetické nefropatie a dalSich renalnich nezadoucich ucinkd.

Soucasné uzivani 1¢kt nebo prostiedkil snizujicich vyprazdiovani zaludku, napt. propanthelinium,
muze vést ke zpomaleni resorpce a opozdéni nastupu u¢inku paracetamolu.

Peroralni kontraceptiva mohou zvysit miru clearance paracetamolu.
Kodein

Soucasné podavani inhibitord monoaminooxidazy (MAO) (napf. tranylcypromin) mtize zesilovat
ucinky na centralni nervovou soustavu i dal$i nezadouci u¢inky nepiedvidatelné zavaznosti (napf.
riziko hypertenzni krize). Pfipravek Ultracod je kontraindikovan u pacientt, kteti podstupuji nebo
v poslednich 2 tydnech ukon¢ili terapii inhibitory MAO (viz bod 4.3).

Pti soucasném uzivani kodeinu s jinymi latkami s tlumivym G¢inkem na CNS (napf. sedativy,
hypnotiky, ¢astecné 1 ostatnimi analgetiky, antihistaminiky, neuroleptiky, antidepresivy, jako jsou
tricyklické antidepresiva, napf. imipramin, amitriptylin; anxiolytiky, antihypertenzivy nebo antitusiky)
bylo hlaseno zesileni sedativniho u¢inku nebo utlum dechovych funkci.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny a jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidi se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvySuje
riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a smrti z divodu aditivniho tlumiciho u¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Alkohol a opioidy
Soucasné uzivani benzodiazepinl a opioidl zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a smrti
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z ditvodu aditivniho tlumiciho t€inku na CNS. Soucasné uzivani opioidt s alkoholem se nedoporucuje
(vizbod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze kodein miiZze inhibovat kaslaci reflex, je nutné vyvarovat se soubézného uziti
kodeinu s latkami usnadnujicimi odkaslavani.

Antiperistalticke protiprijmové léky
Soucasné uzivani kodeinu s antiperistaltickymi protiprijmovymi léky mtze zvysit riziko tézké zacpy
a deprese CNS.

Agonisté-antagonisté morfinu
Soucasné uzivani kodeinu s ¢aste¢nymi agonisty (napi. buprenorfin) nebo antagonisty (napf.
naltrexon) miiZe zpiisobit urychleni nebo zpozdéni ucinkli kodeinu.

Soucasné uzivani s anticholinergiky

Soucasné uzivani kodeinu s anticholinergiky nebo s 1éky s anticholinergni aktivitou (napf. tricyklicka
antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, myorelaxancia, antiparkinsonika) maze vést ke zvyseni
anticholinergnich nezadoucich ucink.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nebyla prokazana bezpecnost uzivani kombinace paracetamolu a kodeinu v t€hotenstvi u lidi. V této
souvislosti nejsou k dispozici zadné udaje z pokusti u zvitat.

Paracetamol a kodein prochazeji placentarni bariérou.

Velké mnozstvi dat u t€hotnych Zen neukazuje na malformacni, ani na foeto/neonatalni toxicitu.
Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny
paracetamolu, nejsou prikazné. Pokud je to z klinického hlediska zapotiebi, mize byt paracetamol
v pribéhu t€hotenstvi uzivan, ma byt ovSem uzivan v co nejnizsi u€inné davce, po co nejkratsi

cvvr

moznou dobu a s co nejniz$i moznou frekvenci.

Studie provedené u dvojic matka-dité nezjistily Zddné znamky ptipadné souvislosti mezi pouzitim
paracetamolu v priubehu prvnich 3 az 4 mésici t€hotenstvi a vyskytem vyvojovych anomalii.

P11 pouziti u lidi vsak bylo zjisténo spojeni mezi malformacemi respira¢niho traktu a uzivanim
kodeinu v prvnich 3 meésicich téhotenstvi.

Kodein mtize zptisobit depresi dychani a abstinen¢ni pfiznaky u novorozenct narozenych matkam,
které uzivaji kodein behem tfetiho trimestru t€¢hotenstvi.

Vhodnym preventivnim opatfenim je vyvarovat se uzivani ptipravku Ultracod béhem ttetiho trimestru
tehotenstvi a béhem porodu.

Pripravek Ultracod se smi pouzivat v t€hotenstvi pouze pod dohledem Iékate a pouze tehdy, pokud
potencialni piinos pievazi potencialni riziko pro plod.

Pii podavani ptripravku béhem téhotenstvi je tieba brat v ivahu morfinomimetické vlastnosti kodeinu.
Kojeni

Podavani ptipravku Ultracod je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).



Samotny paracetamol lze béhem kojeni uzivat v bézné doporu¢ovanych davkach. Kojenci dostavaji
v mléce jen velmi malé davky. Az dosud je znadm jen jediny pfipad nezadouciho tcinku u kojence -
vyskyt vyrazky.

Kodein se nesmi uzivat béhem kojeni (viz bod 4.3).

Pii normalnich terapeutickych davkach mohou byt kodein a jeho aktivni metabolit pfitomny

v matei'ském mléce ve velmi nizkych davkach a je nepravdépodobné, Ze by neptizniveé ovlivnily
kojence. Kodein je vSak ¢astecné metabolizovan cytochromem P450 2D6 (CYP2D6) a pokud ma
pacientka ultra-rychly CYP2D6 metabolismus, mohou byt v matefském mléce ptitomny vyssi hladiny
aktivniho metabolitu - morfinu, cozZ mtze jak u matky, tak u kojence ve velmi vzacnych ptipadech
vést k piiznakiim toxicity opioidil. Zivot ohrozujici nezadouci uéinky nebo umrti novorozence/kojence
mohou nastat i pii terapeutickych davkach.

Hlasen byl i jeden ptipad smrtelné intoxikace morfinem u kojence, ktery byl morfinu vystaven
prostfednictvim matefského mléka, kdy matka patfila k osobam s ultra-rychlym metabolismem
a uzivala vyssi terapeutické davky kodeinu po dobu 13 dni.

Pti uzivani vyssich dévek byla hlaSena apnoe nebo respiracni deprese u novorozencti, déti predcasné
narozenych a déti se zdravotnimi komplikacemi, ktefi mohou byt citlivéjsi.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Ultracod mize zptisobovat ospalost, poruchy vizuomotorické koordinace a ostrosti vidéni,
naruSovat duSevni a/nebo fyzické schopnosti nutné pii provadéni potencidlné nebezpecnych Cinnosti,
jako je fizeni vozidel nebo obsluha strojt. Plati to zvySenou mérou pii soucasné konzumaci alkoholu
nebo soucasném uzivani 1éki s centralnimi ucinky.

Pacientim ma byt doporuceno, aby neridili vozidlo nebo neobsluhovali stroje, pokud pocit'uji unavu,
dokud se neprokaze, ze schopnost vykonavat tyto ¢innosti nebyla ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Podavani ptipravki obsahujicich kombinaci paracetamolu s kodeinem muize zptisobit nasledujici
nezadouci ucinky (rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu:
velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

MedDRA tiidy organovych | Frekvence NeZzadouci ucinky

systému

Poruchy krve a lymfatického | velmi vzacné alergicka trombocytopenie, leukocytopenie,
systému agranulocyt6za, pancytopenie (ojedin€lé ptipady)
Poruchy imunitniho systému | velmi vzacné reakce z piecitlivélosti jako Quinckeho edém,

dusnost, vyrony (navaly) potu, nevolnost, pokles
krevniho tlaku az Sok (ojedinélé piipady)

Poruchy metabolismu a neni znamo metabolicka aciddza s vysokou aniontovou mezerou
VyZivy
Psychiatrické poruchy neni znamo stav zmatenosti




Poruchy nervového systému

Casté

unava, zavrat’, mirné bolesti hlavy

méné Casté

poruchy spanku

velmi vzacné

utlum dechovych funkei (pfi vys$sich davkach nebo
u pacientil se zvySenym nitrolebnim tlakem nebo
poranénim hlavy), euforie/dysforie (pfi vysokych
davkach), zhorSeni vizualn¢ motorické koordinace a
ostrosti vidéni (u vyssich davek nebo u zvlaste
citlivych pacientl)

neni znamo zéchvaty, sedace, somnolence
Poruchy oka vzacné poruchy vidéni/midza (pfi vysokych davkach)
Poruchy ucha a labyrintu vzacné tinitus
Cévni poruchy Casté pokles krevniho tlaku, synkopy (pfi uziti vysokych
davek)
Respiracni, hrudni a vzacné dusnost

mediastinalni poruchy

velmi vzacné

bronchospasmus (analgetické astma)
edém plic (pii vysokych davkach, zejména u osob
s poruSenymi plicnimi funkcemi)

Gastrointestinalni poruchy Casté nevolnost, zvraceni (zejména na zacatku 1écby),
zacpa
vzacné sucho v ustech
Poruchy jater a zlu€ovych neni znamo cytolyticka hepatitida, ktera mtze vést k akutnimu

cest

selhani jater

Poruchy ktize a podkozni
tkang

méné Casté

pruritus, erytém, koptivka (urtikarie)

vzacné

alergické exantémy

velmi vzacné

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zavaznych
koznich reakci, jako jsou toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN), Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS), akutni generalizovana exantemat6zni
pustuldza, fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych
cest

neni znamo

retence moci

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Metabolické acidoza s vysokou aniontovou mezerou

U pacientu s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly pozorovany ptipady metabolické
aciddzy s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamové acid6za se mizZe u téchto pacienti vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

POZOR!

Pii déletrvajicim uzivani vyssich davek je mozny rozvoj zavislosti.

Upozornéni:

Pacienta je tfeba upozornit, aby pfi prvnich naznacich reakce z precitlivélosti 1ék vysadil a okamzité se

obratil na 1ékare.

Nejsou zadné znamky toho, Ze by uzivani fixni kombinace vedlo pii dodrzeni odpovidajicich pokyni
ke kvantitativni nebo kvalitativni zméné Gcinkd obou slozek znamych pfi jejich samostatném uzivani

nebo k rozsifeni jejich spektra.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky
ptfipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a 1écba pieddvkovani paracetamolem a kodeinem odpovidaji situaci spojeni jednotlivych
priznakt a 1é¢ebnych moznosti pfi intoxikaci jednotlivymi slozkami.

Paracetamol

Starsi pacienti, malé déti, pacienti s poruchami funkce jater, chronickou konzumaci alkoholu nebo
chronickou podvyzivou i pacienti soub€zné l1é¢eni induktory enzymi maji zvysené riziko intoxikace,
vcetné fatalnich nasledkt.

Priznaky

Projevy intoxikace po uziti nadmérné vysokych davek paracetamolu se objevuji s latenci 24 - 48
hodin. Pfedavkovani paracetamolem mize zpUsobit jaterni cytolyzu, ktera mize vést

k hepatocelularnimu selhani, krvaceni do zazivaciho traktu, metabolické acidoze, encefalopatii,
kématu az amrti. Nezavisle na téchto poruchach mtze predavkovani také vést k pankreatitide,
akutnimu renalnimu selhani a pancytopenii.

V 1. fazi (1. den) se mohou jako ptiznaky intoxikace paracetamolem objevit nevolnost, zvraceni,
anorexie, bledost, bolesti bficha, poceni, somnolence a celkovy pocit nemoci; ve 2. fazi (2. den)
dochazi k zlepSeni subjektivniho stavu, objevuji se vSak zvétSeni jater, vzestup aminotransferaz,
laktatdehydrogenazy a bilirubinu, prodlouzeni tromboplastinového ¢asu (zvySené hodnoty Quickova
testu), snizené vylu¢ovani moci; v 3. fazi (od 3. dne) vysoké hodnoty aminotransferaz, ikterus,
poruchy koagulace, hypoglykemie a piechod do jaterniho komatu.

Lécba

o [ pfinedostatku vyznamnych Casnych priznakti maji byt pacienti ihned odeslani do nemocnice,
kde jim bude poskytnuta okamzita 1ékarska péce.

e Bchem prvnich 4 hodin se doporucuje provést celkové zaméfena opatieni, napi. podani
aktivniho uhli, odsati a vyplach zaludku.

e Je vhodné provadét opakovana stanoveni plasmatické koncentrace paracetamolu a opakované
vySetieni jaternich testll. Plasmatické koncentrace paracetamolu se maji méftit 4 hodiny po

e Dialyza mize vést ke sniZeni plasmatické koncentrace paracetamolu.

e Nitrozilni podani donatort SH-skupin, napf. merkaptaminu nebo N-acetylcysteinu, pokud
mozno v prvnich 10 hodinach po intoxikaci, mize vazat cytotoxické metabolity. Pfestoze N-
acetylcystein je nejucinnéjsi, je-li jeho podavani zahajeno v tomto obdobi, urcity stupen
ochrany muze poskytnout i tehdy, je-li podan az 48 hodin po poziti; v tom piipad¢ se uziva
déle.

Dalsi moznosti terapie intoxikace paracetamolem se fidi rozsahem, stadiem a klinickymi ptiznaky
v souladu s béZznymi opatfenimi intenzivni péce.

Uzivani paracetamolu mize ovlivnit laboratorni stanoveni kyseliny mo¢ové pomoci kyseliny
fosfowolframové a krevni gluk6zy pomoci glukézaoxidazy-peroxidazy.
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Kodein

Priznaky

Typickym ptiznakem pfedavkovani kodeinu je extrémni deprese dechovych funkci. Ptiznaky jsou do
znacné miry shodné s ptiznaky otravy morfinem, s pocatecnim vzrusenim, tizkosti, nespavosti
nasledovanymi v nekterych ptipadech ospalosti, extrémni somnolenci az kdmatem, a vétSinou jsou
spojené s mi6zou, Casto s nauzeou, zvracenim, gastrointestinalnimi poruchami, kfe¢emi, bolestmi
hlavy, ztratou chuti k jidlu, retenci moci a stolice. Byla hlaSena cyandza, hypoxie, chladn4 a vlhka
ktze, sucho v ustech, hypersenzitivni reakce, ztrata svalového tonu kosterniho svalstva a areflexie

s pfechodem ke strnulosti, né¢kdy bradykardie, tachykardie, arytmie a pokles nebo zmény krevniho
tlaku; ptilezitostné cerebralni kiece, predevsim u déti.

Tézka intoxikace muze vést k apnoi, obéhovému kolapsu, srde¢ni zastave a smrti.

Lécha
Lécba ma byt v zdsadé symptomaticka: obnova pfiméiené respiracni vymeény zajisténim prichodnosti
dychacich cest a pouzitim mechanické ventilace.

Pti davkach vyssich nez 2 mg kodeinu/kg télesné hmotnosti a rozvoji klinickych ptiznakt ma byt az
do odeznéni ptiznakli provadéno monitorovani dechovych funkei s ptipravenosti provadét resuscitaci,
pri chybéni pfiznakii nejméné po dobu 5 hodin od poziti.

Zruseni ucinku kodeinu pii manifestni depresi dychani je mozno doséhnout opioidnim antagonistou,
napi. naloxonem (davkovani u dospélych: 0,4 - 2 mg i.v., v pfipad¢ nutnosti opakovani davky kazdé
2 - 3 min). Trvani t¢inku kodeinu je del$i nez trvani uc¢inku naloxonu. Pokud nevede podani davky
10 mg naloxonu k zddnému tcinku, je tieba zvazit, zda je diagnéza intoxikace opioidy spravna.

Neni-li mozno pouzit naloxon, jsou indikovana symptomaticka opatfeni, pfedev$im uvedeni do
stabilizované polohy na boku, umélé dychani a 1é¢ba Soku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky, kodein
a paracetamol
ATC kod: N02AJ06

Paracetamol je analgeticky a antipyreticky ti€¢inna latka. Mechanismus u¢inku neni jednoznacné
objasnén. Bylo prokazano, ze paracetamol vede k zfeteln¢€ vy$simu Gtlumu centralni nez periferni
syntézy prostaglandinti. DalS$im u¢inkem je utlum u¢inku endogennich pyrogenti na hypotalamické
centrum termoregulace, tedy ve smyslu korelace a antipyretického uc¢inku.

Kodein je centralné plsobici slabé analgetikum. Kodein plisobi prostfednictvim p opioidnich
receptord, avSak ma k nim nizkou afinitu a jeho analgeticky Ucinek je zprostfedkovan pfeménou na
morfin. Kodein, obzvlasté v kombinaci s jinymi analgetiky, jako je paracetamol, se ukazal byt i€¢inny
v 1é¢bé akutni nociceptivni bolesti.

Kombinace paracetamolu a kodeinu byla v klinickych studiich porovnavéana s riznymi analgetiky
a placebem. Fixni kombinace byla ve vSech ptipadech statisticky vyznamné u¢inné;si nez placebo.
Nékteré studie naznacuji, Ze analgeticka u¢innost kombinace je pfi zvySeni davek obou slozkovych
1€kt vy$si nez analgeticka ucinnost samotnych latek, za predpokladu, Ze neni piekrocena rozumna
mez rizika.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Paracetamol

U lidi dochazi po peroralnim podani paracetamolu k jeho rychlé (maximalni koncentrace v séru jsou
dosazeny za 0,5 - 1,5 hodiny) a uplné absorpci. Absolutni biologicka dostupnost je mezi 65 a 89 %. To
ukazuje na 20% az 40% efekt prvniho prichodu. Uzivani nalacno je spojeno se zvysenym
vsttebavanim, nemd v§ak zadny vliv na biologickou dostupnost. Pfi sou¢asném piijmu potravy
dochazi ke snizenému vstfebavani paracetamolu a vyznamnému poklesu plazmatickych hladin. Vazba
na bilkoviny krevni plasmy je nizka, mtze se vSak zvysit pii predavkovani, zcela vyjimecn¢ vsak na
vice nez 50 %. Enzymaticky metabolismus probiha pfevazné v jatrech, predevsim pfimou konjugaci

s kyselinou glukuronovou a sirovou (55 %, resp. 35 %). Vznikd malé mnozstvi p-aminofenolu a N-
hydroxiderivatu, které piechazeji na chinoniminy netoxické pro tkané. Tyto se v zavislosti na davce
vazi na glutathion.

Metabolity se vylucuji ledvinami. Méné nez 5 % davky se vylouc¢i v nezménéné formé. Celkova
clearance je piiblizné 350 ml/min. Polocas eliminace z plasmy ¢ini 1,5 - 2,5 hodiny. K Gplnému
vylouceni dojde béhem 24 hodin. Maximum u¢inku a priimérné trvani ucinku (4 - 6 hodin) zhruba
koreluji s plasmatickou koncentraci. Paracetamol prochazi placentou a ptechazi do matetského mléka.
Pti podani jedné davky 650 mg byla v mléku naméfena primérna koncentrace 11 pg/ml. U jedinct
starSich 65 let dochazi k vyznamnému snizeni hodnoty plasmatické clearance kreatininu.

Kodein

Peroralné podany kodein se rychle absorbuje. Relativni biologicka dostupnost po peroralnim podani
(ve srovnani s davkou podanou i.m.) je na zakladé vyrazného efektu prvni pasaze v jatrech pouze cca
54 %. Maximalni plasmatické koncentrace jsou dosazeny po pfiblizn€ 1 hodiné. Vazba na bilkoviny
krevni plasmy je 25 - 30 %.

Kodein ptestupuje do krevniho ob&éhu plodu. V matetském mléce je po uziti vysokych davek dosazeno
farmakologicky vyznamné koncentrace. Metabolismus probiha v jatrech (zna¢na inter-individualni
variabilita).

Kodein je z velké ¢asti metabolizovan glukuronidaci na kodein-6-glukuronid. Minoritnimi cestami
metabolismu jsou O-demethylace na morfin a N-demethylace na norkodein a nasledné jsou oba dale
metabolizovany O- a N-demethylaci na normorfin. Morfin a norkodein jsou dale konjugovany s
kyselinou glukuronovou. Polocas eliminace 3 - 5 hodin se pfi rendlni insuficienci prodluzuje na 9-18
hodin, a je prodlouzeny také u starSich osob. Nezménény kodein (piiblizné 10 % kodeinu) a jeho
metabolity se vylucuji pievazné moci do 48 hodin (84,4 £ 15,9 %). O-demethylace kodeinu na morfin
je katalyzovana izoenzymem 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6), ktery vykazuje geneticky
polymorfismus a mlize mit vliv na ucinnost a toxicitu kodeinu. Geneticky polymorfismus CYP2D6 je
zodpovédny za rozdily v rychlosti metabolizace (ultra-rychli, extensivni nebo pomali metabolizatofi).

Zvlastni populace

Osoby s pomalym nebo ultrarychlym metabolizmem souvisejicim s CYP2D6.

Vzhledem ke genetické variaci nema asi 7 % bélosské populace enzym CYP2D6 funkéni a hovoii se
u nich o pomalém metabolismu. U téchto jedinc mtize byt vzhledem k absentujici tvorbé morfinu
ucinek nizsi. Asi 5,5 % bélosské populace patii k osobam s ultrarychlym metabolismem. Tito jedinci
s ultrarychlym metabolismem maji jeden az nékolik duplikatt svych gend kodovanych CYP2D6

a jejich aktivita CYP2D6 je tedy vyrazn€ vyssi. Budou proto vykazovat zvySené plasmatické
koncentrace morfinu - a tim i zvySené riziko nezadoucich reakci souvisejicich s morfinem (viz body
4.4 a 4.6). Jesté dulezitéjsi je zvazit tuto skute¢nost u pacienta se snizenou ledvinnou funkei, ktera
muze vést ke zvySenym koncentracim aktivniho metabolitu morfin-6-glukuronidu. Geneticka variace
CYP2D6 se miize stanovit uréenim genotypu.
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Paracetamol a kodein maji srovnatelné rychlosti vsttebavani a ¢asy dosazeni maximalni plasmatické
koncentrace, pfiblizné stejné trvani ucinku, odlisné, vzajemné se dopliujici mechanismy ucinku,
kroky jejich biologické transformace se navzajem nenarusuji a nedochazi k zadnému vzajemnému
omezeni pfi vyluovani ledvinami. V riznych zvitecich modelech byl prokazan aditivni analgeticky
ucinek.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Konvenéni studie s paracetamolem, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji

v soucasnosti uznavané normy, nejsou k dispozici.

Paracetamol a kodein-fosfat jsou hojné uzivané slozky lécivych ptipravki a jejich bezpecnostni profil
je dobte zndm. Vysledky ptedklinickych sledovani nepfinaseji z terapeutického hlediska zddné nové
poznatky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodn4 siil kroskarmelosy

Povidon 30

Kyselina stearova

Koloidni bezvody oxid kfemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 10, 20, 30, 60, 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika
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