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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solpadeine Extra 500 mg/12,8 mg/30 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg, codeina fosfat hemihidrat 12,8 mg si cafeina 30 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Sodiu 24 mmol (427 mg) pe comprimat
Sorbitol 50 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat efervescent

Comprimate de culoare alba cu marginile tesite, marcate cu linie mediana pe o fata si netede pe
cealaltd fatd, avand un diametru de aproximativ 25 mm.

Linia mediana nu are rolul de divizare a comprimatului in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Solpadeine Extra este recomandat pentru ameliorarea pe termen scurt a durerii acute moderate care
necesitd un efect analgezic mai puternic decat cel dat de o singura substanta analgezica. Pentru
tratamentul: cefaleei, migrenei (cu si fara aurd), durerilor dentare (inclusiv durere dupa extractie),
dismenoreei, mialgiilor, nevralgiilor, dorsalgiilor, durerilor la nivelul oaselor si articulatiilor cauzate
de artrita si reumatism, luxatiilor si entorselor, in sciatica.

Medicamentul este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Numai pentru administrare orala

Adulti:
Se dizolva unu pana la doud comprimate in cel putin o jumatate de pahar cu apa (200 ml), la fiecare 4-
6 ore, de pana la patru ori pe zi, daca este necesar.




Adolescenti cu varsta de 16-18 ani
Se dizolva unu pana la doud comprimate in cel putin o jumatate de pahar cu apa (200 ml), la fiecare 6
ore, de pana la patru ori pe zi, daca este necesar.

A nu se depasi 8 comprimate (echivalent la paracetamol 4 g, fosfat de codeina hemihidrat 102,4 mg si
cafeind 240 mg) in 24 de ore.

Adolescenti cu varsta de 12-15 ani
Se dizolva un comprimat in cel putin o jumatate de pahar cu apa (200 ml), la fiecare 6 ore, de pana la
patru ori pe zi, daca este necesar.

A nu se depasi 4 comprimate (echivalent la paracetamol 2 g, fosfat de codeina hemihidrat 51,2 mg si
cafeind 120 mg) in 24 de ore.

Comprimatele se dizolva in maxim 2 minute.

Pacienti vérstnici:
Pacientii varstnici pot necesita o doza redusa.

Copii cu varsta sub 12 ani:
Codeina nu trebuie utilizatd la copiii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de toxicitate la opioide, ca
urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficientd renala:
Atunci cand se administreaza paracetamol la pacientii cu insuficienta renald, se recomanda sa se
reducd doza si sa se creascd intervalul minim dintre fiecare administrare la cel putin 6 ore.

Adulti

Rata de filtrare glomerulara Doza

10-50 ml/min 500 mg la fiecare 6 ore

<10 ml/min 500 mg la fiecare 8 ore

Insuficienta hepatica:
La pacientii cu insuficientd hepatica sau sindrom Gilbert, doza trebuie scazuta sau intervalul dintre
doze trebuie prelungit.

Adulti:
Doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 2 g pe zi in urmatoarele situatii, cu exceptia cazului in
care medicul a prescris altfel:

- Adulti si adolescenti cu greutate mai mica de 50 kg

- Insuficienta hepaticd usoard pana la moderata, sindrom Gilbert (icter familial non-

hemolitic)

- Etilism cronic

- Deshidratare

- Malnutritie cronica

Mod de administrare

A nu se depasi doza zilnicd recomandata sau numarul precizat de doze din cauza riscului de afectare
hepatica (vezi pct. 4.4 51 4.9).



Intervalul minim de administrare: 4 ore.
Daca durerea sau febra persistd mai mult de 3 zile sau se agraveaza, sau daca apar alte simptome,
tratamentul trebuie Intrerupt si contactat medicul.

4.3 Contraindicatii

Solpadeine Extra este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (paracetamol,
cafeind, codeind, analgezice opioide) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

Medicamentul este contraindicat la:

- Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6)

- Depresie respiratorie, constipatie cronica

- Pacienti cunoscuti ca metabolizatori cu activitate enzimatica ultra-rapidda CYP2D6

- Toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) la care se efectueaza tonsilectomie si/sau
adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn, din cauza unui risc
crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in pericol (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Paracetamol:
Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze concomitent alte medicamente care contin paracetamol.

Paracetamolul trebuie utilizat cu deosebitd prudenta in urmatoarele situatii:
Insuficientd hepatocelulara
Etilism cronic
Insuficienta renald (RFG<50ml/min)
Sindrom Gilbert (icter familial non-hemolitic)
Tratament concomitent cu medicamente care influenteaza functia hepatica
Deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
Anemie hemolitica
Deficit de glutation
Deshidratare
Malnutritie cronica
Varstnici, adulti si adolescenti cu greutate mai mica de 50 kg

Utilizarea prelungita a oricirui tip de analgezic pentru cefalee poate determina agravarea acesteia. in
prezenta sau suspectarea acestei situatii, trebuie intrerupt tratamentul si cerut sfatul medicului.
Diagnosticul abuzului de medicatie pentru cefalee trebuie suspectat la acei pacienti care prezinta
frecvent sau zilnic cefalee, in ciuda (sau din cauza) utilizarii regulate a medicatiei pentru cefalee.

Se recomanda prudentd in cazul pacientilor cu astm bronsic care sunt sensibili la acid acetilsalicilic,
deoarece se raporteaza bronhospasm usor in asociere cu paracetamol (reactie incrucisata).

In eventualitatea unui supradozaj, din cauza riscului de leziuni hepatice ireversibile, trebuie solicitata
asistentd medicala de urgenta chiar daca pacientul are o stare generala buna (vezi pct. 4.9).

Codeina

Utilizarea regulata prelungita, cu exceptia celei sub supraveghere medicald, poate duce la dependenta
fizica si psihica (adictie) si poate determina simptome de sevraj la intreruperea tratamentului, cum sunt
nelinigte si iritabilitate.

Pacientii care utilizeaza sau care au utilizat, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) in ultimele doua
saptamani (vezi pct 4.5) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizata de enzima hepatica CYP2D6 la morfina. In cazul in care un pacient prezinti
un deficit de aceastd enzima sau daca ea lipseste complet, atunci nu va fi obtinut un efect terapeutic
adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziand poate prezenta acest deficit.
Cu toate acestea, in cazul in care pacientul este un metabolizator cu activitate enzimatica rapida sau
ultra-rapida, existd un risc crescut de a dezvolta reactii adverse de toxicitate indusa de opioid chiar si
la dozele prescrise uzual. La acesti pacienti codeina se transforma rapid in morfind, avand ca rezultat
valori serice ale morfinei mai ridicate decat se preconizase.

Simptomele generale ale toxicitatii induse de opioid includ stare de confuzie, somnolenta, respiratie
superficiald, mioza, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de méancare. in cazurile severe, acestea
pot include simptome de deprimare circulatorie si respiratorie care pot pune in pericol viata si care, in
cazuri foarte rare, pot fi letale. Valorile estimate ale prevalentei metabolizatorilor cu activitate ultra-
rapida in diferite populatii sunt prezentate mai jos:

Populatie Prevalenta, %
Afro-etiopiand 29
Afro-americana 3,4 pand la 6,5
Asiaticd 1,2 pand la?2
Caucaziana 3,6 pand la 6,5
Greaca 6,0

Ungara 1,9
Nord-europeand 1-2

Copii si adolescenti

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicald a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori cu activitate enzimatica
ultra-rapida, fie metabolizatori cu activitate enzimatica rapida, in ceea ce priveste capacitatea lor de a
metaboliza codeina la morfina.

Copii si adolescenti cu functie respiratorie compromisa

Codeina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti a caror functie respiratorie poate fi compromisa,
inclusiv in tulburari neuromusculare, afectiuni cardiace sau respiratorii severe, infectii de tract
respirator superior sau infectii pulmonare, traumatisme multiple sau proceduri chirurgicale extinse.
Acesti factori pot agrava simptomele de toxicitate indusa de morfina.

Codeina, ca si celelalte opioide trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu hipotensiune arteriala,
hipotiroidism, cu presiune intracraniand crescutd si la cei cu traumatisme craniene.

Pacientii cu afectiuni intestinale obstructive sau afectiuni abdominale acute trebuie sa se adreseze
medicului inainte de a lua acest medicament.

Pacientii care au avut o operatie de colecistectomie trebuie sa se adreseze medicului inainte de a folosi
acest medicament, din cauza riscului de pancreatita acuta.

Riscul administrarii in asociere cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamente
inrudite:

Utilizarea Solpadeine Extra in asociere cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamente Inrudite poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea in asociere cu medicamente sedative trebuie efectuatia numai la pacientii pentru
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care nu sunt adecvate optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de a prescrie Solpadeine
Extra 1n asociere cu medicamente sedative, trebuie utilizate doze minime eficace si durate minime de
administrare n asociere.

Pacientii trebuie monitorizati strict pentru aparitia semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie
si sedare. In acest sens, se recomanda informarea pacientilor si a persoanelor care i ingrijesc cu privire
la aparitia acestor simptome (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie avertizati sa nu utilizeze concomitent alte medicamente care contin codeina.
Cafeina

Trebuie evitat consumul excesiv de cafeina (de exemplu, cafea, ceai sau bauturi energizante care
contin cafeind) In timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4.9: Supradozaj, cafeind).

Atentionari pentru excipienti:

Solpadeine Extra contine sodiu 427 mg in fiecare comprimat, echivalent cu 21% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru se va lua in considerare la
pacientii care urmeaza o dietd cu continut redus de sodiu, de exemplu pacientii cu hipertensiune
arteriald, insuficienta cardiaca sau renald, edem sau sarcina.

Solpadeine Extra contine sorbitol (E420). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza
nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Paracetamol:

Administrarea sistematica si prelungita a paracetamolului poate creste efectul anticoagulant al
warfarinei si a altor cumarinice, asociindu-se cu un risc crescut de sdngerare; dozele ocazionale nu au
efect semnificativ.

Paracetamolul este metabolizat in ficat si, prin urmare, poate interactiona cu alte medicamente care
utilizeaza aceleasi cai de metabolizare sau care au efecte inductoare sau inhibitoare asupra acestor cai,
provocand hepatotoxicitate, In special, in caz de supradozaj (vezi pct. 4.9).

Viteza de absorbtie a paracetamolului este redusa de colestiramina. Colestiramina nu trebuie
administrata in decurs de o ora de la utilizarea paracetamolului.

In cazul tratamentului concomitent cu probenecid, se recomanda scaderea dozei de paracetamol,
deoarece probenecidul determina o scadere cu 50% a clearance-ului paracetamolului, prin inhibarea
conjugdrii acestuia cu acidul glucuronic.

Exista dovezi limitate care sugereaza ca paracetamolul poate influenta farmacocinetica
cloramfenicolul, dar validitatea acestora a fost criticata si dovezi ale unei interactiuni relevante clinic
lipsesc. Desi nu este necesara monitorizarea de rutina, este important sa se aiba in vedere aceasta
interactiune potentiald atunci cand aceste douda medicamente sunt administrate concomitent, mai ales
la pacientii malnutriti.

Metoclopramida creste viteza de absorbtie a paracetamolului si creste concentratiile sale plasmatice
maxime. Deoarece cantitatea totala de paracetamol absorbita a fost nemodificata, probabil aceasta

interactiune nu este semnificativa clinic, cu toate ca un debut al actiunii mai rapid poate fi avantajos.

Domperidona poate accelera absorbtia paracetamolului din intestin, acest efect poate fi util Tn migrena.
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Cafeina:

Cafeina, un stimulant al SNC, are un efect antagonist fata de actiunea sedativelor si tranchilizantelor.
Cafeina poate accentua efectul tahicardic al unor decongestionante.

Codeina

Codeina poate antagoniza efectele metoclopramidului si ale domperidonei asupra motilitatii gastro-
intestinale.

Efectul substantelor cu actiune deprimanta asupra sistemului nervos central, incluzand alcool etilic,
hipnotice, sedative, antidepresive triciclice si fenotiazine, poate fi crescut de codeina.

Analgezicele opioide pot interactiona cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) si pot conduce la
sindromul serotoninergic. Deoarece dovezile privind interactiunea cu codeina sunt limitate, se
recomanda ca medicamentul sd nu fie luat concomitent sau timp de doud saptamani dupa intreruperea
administrarii IMAO.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite:

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite determina cresterea riscului de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces
din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata utilizarii (vezi pct. 4.4).
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Utilizarea Solpadeine Extra este contraindicata in timpul sarcinii, in absenta recomandarilor medicale.
Aceasta include utilizarea maternd a medicamentului in timpul nasterii, din cauza potentialului

codeinei de a induce depresie respiratorie la nou-nascut.

in timpul sarcinii, un consum zilnic total de peste 200 mg cafeina pe zi ar putea creste riscul de avort
spontan si de greutate mica la nastere.

Nu a fost stabilita siguranta administrarii combinatiei paracetamol/cafeina/codeina in timpul sarcinii,
in raport cu reactiile adverse posibile asupra dezvoltarii fetale.

Alaptarea
Solpadeine Extra nu trebuie utilizat in timpul alaptarii (vezi pct 4.3).

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sdu activ pot fi prezenti in lapte In doze foarte
mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul alaptat.

Cu toate acestea, daca pacientul este un metabolizator cu activitate enzimatica ultra-rapida CYP2D6,
concentratii mai mari ale metabolitului activ, morfina, pot fi prezente in lapte si in cazuri foarte rare,

pot determina simptome de toxicitate la opioide la sugar, care pot fi letale.

Desi nu a fost observata o toxicitate semnificativa a cafeinei la sugarii alaptati la san, cafeina poate
avea un efect stimulant asupra acestora.

Fertilitatea



Nu exista date disponibile in ceea ce priveste influenta Solpadeine Extra asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje, daca manifestd somnolenta
sau sedare.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate din experienta vastd de dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos in
forma tabelara in functie de aparate, sisteme, organe si frecventa. A fost utilizatd urmatoarea conventie
pentru clasificarea reactiilor adverse: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) sau cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Paracetamol:
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie Foarte rare
Tulburéri ale sistemului imunitar Anafilaxie Foarte rare
Alergii (care nu includ Rare
angioedem)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale | Bronhospasm la pacientii Foarte rare
hipersensibili la acid
acetilsalicilic sau la alte AINS
Tulburari hepatobiliare Tulburéri hepatice Foarte rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Reactii de hipersensibilitate Foarte rare
cutanate care includ eruptii
cutanate, prurit, transpiratii,
purpura, urticarie si angioedem.
Au fost raportate cazuri foarte Foarte rare
rare de reactii cutanate grave.
Tulburari renale si ale cailor urinare Piurie sterila (urina tulbure) Foarte rare
Cafeina:
Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa
organe
Tulburari ale sistemului nervos central Nervozitate Cu frecventa necunoscuta
Ameteala
Codeina:

Reactiile adverse depind de doza administrata si de metabolismul individual al fiecarui pacient.

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa

organe

Tulburari psihice Dependenta poate apare dupa Cu frecventa necunoscuta
utilizarea prelungitd la doze
mari

Tulburéri ale sistemului nervos central | Ameteald, agravarea cefaleei Cu frecventa necunoscuta
dupa utilizarea prelungita,
somnolenta
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Tulburéri gastro-intestinale Constipatie, greata, varsaturi, Cu frecventa necunoscuta
dispepsie, uscaciunea gurii,
pancreatita acuta (la pacientii cu
colecistectomie in antecedente)

Afectiuni cutanate si ale tesutului Prurit, hiperhidroza Cu frecventa necunoscuta
subcutanat
Tulburari renale si ale cdilor urinare Dificultate la mictiune Cu frecventa necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Utilizarea excesiva a acestui medicament, definitd ca un consum de cantititi mai mari decat doza
recomandata sau un consum pentru o perioada prelungitd de timp poate duce la dependenta fizica sau
psihica. Simptome de neliniste si iritabilitate pot sa apara atunci cand tratamentul este oprit.

Codeina:

Efectele supradozarii sunt potentate de asocierea cu ingestia de alcool etilic sau de medicamente
psihotrope.

Simptome

O supradoza de codeina se caracterizeaza, in prima faza, prin greata si varsaturi.

Poate sa apara deprimare SNC, inclusiv deprimare respiratorie, care nu devin severe decat in cazul
asocierii cu alte medicamente sedative, inclusiv alcool etilic sau la doze foarte mari.

Tratament

Tratamentul este simptomatic si de sustinere, cu permeabilizarea cailor respiratorii $i urmarirea
semnelor vitale pana la stabilizare. Pentru supradozarea cu peste 350 mg la adult sau peste 5 mg/kg la
copil, se va lua in considerare administrarea de carbune activat in mai putin de o ora de la ingestie.

Daca sunt prezente coma sau deprimarea respiratorie se va administra naloxond. Naloxona este un
antagonist competitiv cu timp de injumatatire plasmatica mare; poate fi necesara administrarea
repetata a

antidotului 1n cazul supradozajului sever. Pacientul trebuie urmarit cel putin 4 ore dupa ingestie sau
chiar pana la 8 ore in cazul supradozajului cu forme farmaceutice cu eliberare prelungita.

Paracetamol:
Exista un risc de intoxicatie cu paracetamol in special la pacientii varstnici, copii mici, pacientii cu
afectiuni hepatice, cazuri de alcoolism cronic si la pacientii cu malnutritie cronica. Supradozarea poate

fi letala, 1n aceste cazuri.

Simptome




Simptomele supradozajului cu paracetamol in primele 24 de ore sunt paloare, greata, varsaturi,
anorexie si dureri abdominale sau pacientii pot fi asimptomatici.

Supradozajul cu paracetamol intr-o singurad administrare la adulti sau la copii poate provoca necroza
celulelor hepatice susceptibile de a induce necroza completa si ireversibild, avand ca rezultat
insuficientd hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatie, care ar putea duce la coma si moarte.
Simultan, se observa valori crescute ale transaminazelor hepatice (AST, ALT), ale lactat
dehidrogenazei si ale bilirubinei, odata cu scaderea concentratiei de protrombina, care pot s apara in
12 péna la 48 ore de la ingestie.

Se considera ca excesul de metabolit toxic (care, de regula, este detoxifiat in mod adecvat de catre
glutation, atunci cand sunt administrate doze uzuale de paracetamol), devine legat ireversibil la nivelul
tesutului hepatic. Au fost raportate aritmii cardiace si pancreatita.

Factori de risc

Daca pacientul:
a) urmeaza tratament pe termen lung cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifampicind, sunatoare sau alte medicamente care induc enzimele hepatice,

sau
b) consuma in mod regulat alcool etilic n exces,
sau

¢) este posibil sa prezinte depletie de glutation, de exemplu tulburari de alimentatie, fibroza
chistica, infectiec HIV, inanitie, casexie.

Tratament

in cazul supradozajului paracetamolului este necesar tratament imediat. Chiar in absenta manifestarilor
precoce, pacientii trebuie internati imediat pentru asistenta medicala de specialitate.

Trebuie prelevata o proba de sange pentru determinarea concentratiei plasmatice initiale a
paracetamolului. In cazul unei singure supradoze acute, concentratia plasmatica a paracetamolului
trebuie masuratd dupa 4 ore de la ingestie. Administrarea de carbune activat trebuie luata in
considerare 1n cazul in care > 150 mg/kg paracetamol a fost luatd in decurs de 1 ora.

Antidotul N-acetilcisteina, trebuie administrat cat mai curand posibil, in conformitate cu ghidurile
nationale de tratament.

Trebuie implementat tratamentul simptomatic.
Cafeina:

Trebuie precizat ca, pentru simptomele semnificative clinic ale supradozajului cafeinei aparute cu
acest medicament, cantitatea ingeratd va fi asociata cu toxicitatea hepaticd grava data de paracetamol.
In timpul sarcinii, un consum zilnic total de peste 200 mg cafeina pe zi ar putea creste, eventual, riscul
de avort spontan si greutate scazuta la nastere.

Semne si simptome

Supradozajul cafeinei se manifesta prin durere epigastrica, varsaturi, diureza, tahicardie sau aritmii
cardiace, stimulare a sistemului nervos central (insomnie, nelinigte, excitatie, agitatie, excitatie
nervoasa, tremor si convulsii).

Tratament
Pacientii trebuie sa primeasca ingrijiri suportive generale (de exemplu hidratare si sustinerea semnelor
vitale). Administrarea de carbune activat poate fi benefica daca este efectuata in prima ora dupa



supradozaj, dar poate fi luata in considerare timp de pana la patru ore dupa supradozaj. Efectele asupra
SNC ale supradozajului pot fi tratate cu sedative administrate intravenos.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, anilide, combinatii exclusiv psiholeptice, codul ATC:
NO02BES51

Mecanism de actiune

Paracetamol:

Analgezic si antipiretic. Se crede cd mecanismul sdu de actiune include inhibitia sintezei de
prostaglandine, in primul rand la nivelul sistemului nervos central. Absenta inhibarii periferice a
prostaglandinei confera proprietati farmacologice importante cum este mentinerea prostaglandinelor
protectoare la nivelul tractului gastro-intestinal.

Cafeina:
Stimulant al sistemului nervos central: cafeina stimuleaza toate nivelele SNC, cu toate ca efectele sale
corticale sunt mai blande si mai scurte decat cele ale amfetaminelor. Cafeina are efect diuretic slab.

Adjuvant al analgeziei: cafeina contractd vascularizatia cerebrald insotita de scaderea fluxului sanguin
cerebral si a presiunii oxigenului in creier. Se crede ca cafeina ajuta la ameliorarea cefaleei asigurand
instalare mai rapida a actiunii si/sau intensificand ameliorarea durerii, cu doze mai mici de analgezice.
Studii recente cu ergotamina indica faptul ca intensificarea efectului prin adaugarea cafeinei se poate,
de asemenea, datora Tmbunatatirii absorbtiei gastro-intestinale a ergotaminei atunci cand este
administrata cu cafeina.

Cafeina intensifica si prelungeste activitatea analgezica a paracetamolului pana la 3 ore.

Codeina:

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercita efectul prin intermediul
receptorilor opioizi u, cu toate ca are afinitate scazutd pentru acesti receptori, iar efectul analgezic este
determinat de conversia la morfina. Codeina, in special in asociere cu alte analgezice, cum este
paracetamolul, s-a aratat ca este eficace In durerea nociceptiva acuta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Paracetamol:

Absorbtie

Paracetamolul este rapid si aproape complet absorbit din tractul gastro-intestinal, concentratia
plasmaticd maxima fiind atinsa dupa 30 de minute de la ingerare (cu forme solide, se observa varful de
concentratie plasmatica pana la 60 minute si forma solubila in 30 de minute).

Forma solubild a Solpadeine Extra este detectatd pentru prima data in plasma dupa 15 minute.
Distributie

Paracetamolul este relativ uniform distribuit in majoritatea fluidelor organismului si are un
grad variabil de legare de proteinele plasmatice.

Metabolizare
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Paracetamolul este metabolizat, in principal la nivel hepatic, urméand doua cai principale de
metabolizare, cu formarea de conjugati ai acidului glucuronic si ai acidului sulfuric. Ultima cale de
metabolizare este rapid saturabila la administrarea de doze mai mari decét cele terapeutice. O cale
metabolica minora, catalizata de citocromul P450 (in majoritatea cazurilor CYP2EI), conduce la
formarea unui produs intermediar (N-acetil benzochinonimina) care, in conditii normale de utilizare,
este rapid detoxifiat de catre glutation si eliminat 1n urind dupa conjugarea cu cisteina si acid
mercaptopurinic. Pe de alta parte, atunci cand se produce intoxicare masiva, cantitatea acestui
metabolit toxic este crescutd.

Eliminare

Mai putin de 5% se elimind sub forma de paracetamol nemodificat; timpul de injumatatire plasmatica
variaza de la 1 la 4 ore. Eliminarea se face, in principal, prin urind. 90% din doza ingerata este
eliminata prin rinichi In decurs de 24 de ore, in principal sub forma de glucuronoconjugat (60 pana la
80%) si sulfat conjugati (20 pana la 30%). Mai putin de 5% din doza este eliminata sub forma
nemodificatd. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2 ore.

in caz de insuficienta renali severa (RFG <50ml/min), eliminarea paracetamolului este usor intarziat.
timpul de Injumatatire plasmatica variaza de la 2 pana la 5,3 ore. Pentru glucuronoconjugat si sulfat
conjugati, viteza de eliminare este de 3 ori mai lenta la pacientii cu insuficienta renald severa decat la
subiectii sanatosi. De aceea, se recomanda, cand se administreaza paracetamol la pacientii cu
insuficienta renald (RFG < 50 ml/min), sa se reduca doza si sd se mareasca intervalul minim dintre
administrari la cel putin 6 ore.

Cafeina:

Absorbtie

Dupa administrare orald, cafeina este rapid si complet absorbita din tractul gastro-intestinal.
Concentratia maxima plasmatica este atinsa in decurs de o ora si timpul de Injumatatire plasmatica este
de aproximativ 4,9 ore, dar exista diferente inter-individuale si intra-individuale mari, variind intre
1,9-12,2 ore.

Distributie

Cafeinad administrata pe cale orala, este practic complet biodisponibila si se distribuie in toate fluidele
organismului. Legarea medie de proteinele plasmatice a cafeinei este de 35%. Concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse dupa 30-40 de minute.

Metabolizare

Cafeina este metabolizatd aproape complet in ficat prin oxidare, demetilare si acetilare si este
eliminata 1n urind. Metabolitii principali sunt 1-metilxantina, 7-metilxantina, 1,7-dimetilxantina
(paraxantina). Metabolitii minori includ acidul 1-metiluric si 5-acetilamino-6 formilamino-3-
metiluracil (AMFU).

Eliminare
Cafeina si metabolitii sdi sunt eliminati in principal prin rinichi.

Codeina:

Absorbtie

Dupa administrare orala, codeina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal; concentratia
plasmatica maxima este atinsd dupa aproximativ o ora de la administrare.

Distributie
Este distribuita pe scara larga prin majoritatea fluidelor corpului si prezinta o legare redusa de
proteinele plasmatice cu un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 2,5 la 3 ore.
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Metabolizare

Codeina este metabolizata in ficat de catre enzima hepaticd a citocromului P450 2D6 (CYP2D6) la
morfina si a citocromului (CYP3A4) la norcodeina, care sunt metabolizate ulterior prin conjugare cu
acid glucuronic.

Eliminare
Codeina si metabolitii sai se elimind aproape in exclusivitate pe cale renala (aproximativ 90%).

53 Date preclinice de siguranta

Paracetamolul, codeina si cafeina, individual si In combinatie, au un profil de siguranta bine stabilit.
Nu existd date preclinice relevante pentru medic, 1n plus fata de datele deja incluse in alte sectiuni ale
acestui RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E 420)

Zaharina sodica

Hidrogenocarbonat de sodiu

Lauril sulfat de sodiu

Acid citric anhidru

Carbonat de sodiu anhidru

Povidona K-25

Dimeticona 350

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 ° C.
A se pastra in ambalajul original pentru a proteja de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Folii laminate din hartie-PEJD-AI-PEJD in cutie din carton continind 8, 10, 12, 16, 20, 24 sau 32
comprimate efervescente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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