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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solpadeine comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg, fosfat de codeina hemihidrat 8 mg si cafeind anhidra 30
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate albe, in forma de capsula, plane pe ambele fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Solpadeine comprimate este recomandat pentru ameliorarea durerilor de intensitate ugoara-moderatad din
reumatism, sciaticd si lumbago.

De asemenea, sunt recomandate pentru ameliorarea rapida a durerilor asociate cu febra inclusiv a:
- cefaleei,

- migrenelor,

- durerilor musculare,

- durerilor musculoscheletale si reumatice,

- durerilor din sinuzite,

- durerilor menstruale,

- durerilor determinate de luxatii,

- durerilor dentare post-chirurgicale sau dupa extractii,

- durerilor din artroza,

- nevralgiilor,

- durerilor Tn gat

- durerilor asociate simptomelor din riceala si gripa si pentru reducerea febrei.

Codeina este indicata la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute moderate, care
nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in
monoterapie).

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare orala

Adulti, pacienti varstnici (cu functie hepatica si renald normala):
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Doza recomandata pentru o dati este de 1-2 comprimate Solpadeine (500 mg paracetamol/30 mg
cafeind/8 mg codeina pana la 1000 mg paracetamol/60 mg cafeina/16 mg codeina), care se poate repeta la
fiecare 4-6 ore daca este necesar.

Nu se administreazi la un interval mai mic de 4 ore si nu se depasesc 8 comprimate Tn 24 de ore (4000
mg paracetamol/240 mg cafeina/64 mg codeind).

Adulfi
A nu se depasi doza zilnica recomandatd sau numarul specificat de doze din cauza riscului de afectare
hepatica (vezi pct 4.4 si 4.9).

Pacienti vdrstnici
Pacientii varstnici, mai ales cei cu fragilitate sau imobilizati, pot necesita o doza mai mica sau o frecventa
de administrare a dozelor mai redusa.

Copii cu varsta sub 12 ani:
Solpadeine este contraindicata la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul simptomatic al tusei si/sau
racelii (vezi pct. 4.3).

Adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12-15 ani
Doza recomandata este de 1 comprimat la fiecare 6 ore. A nu se depasi 4 doze, echivalent cu 4
comprimate pe zi.

Adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 16-18 ani
Doza recomandata este de 1-2 comprimate la fiecare 6 ore. A nu se depasi 4 doze, echivalent cu 8
comprimate pe zi.

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12-18 ani si functie respiratorie compromisa
Solpadeine nu este recomandat pentru administrare la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani
cu functie respiratorie compromisa, pentru tratamentul simptomatic al tusei si/sau racelii (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Pacientii care au fost diagnosticati cu insuficienta renala trebuie sa solicite sfatul medicului inainte de a
lua acest medicament. Se recomanda, atunci cand se administreaza paracetamol la pacientii cu
insuficienta renald, reducerea dozei si cresterea intervalului minim intre fiecare administrare pana la cel
putin 6 ore. Restrictiile legate de administrarea medicamentelor care contin paracetamol la pacientii cu
insuficienta renald se datoreaza in primul rand continutului in paracetamol al medicamentului (vezi pct.
4.4).

Insuficienta hepatica

Pacientii care au fost diagnosticati cu insuficienta hepatica sau sindrom Gilbert trebuie sa solicite sfatul
medicului inainte de a lua acest medicament. Restrictiile legate de administrarea medicamentelor care
contin paracetamol la pacientii cu insuficienta hepatica se datoreaza in primul rand continutului in
paracetamol al medicamentului (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului
Durata tratamentului trebuie limitatd la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a durerii,
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la paracetamol, codeina, cafeina sau la oricare dintre excipientii medicamentului,
enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta hepatocelulara.

Insuficienta renala severa.

Astm bronsic.



Hipersecretie traheobronsica si insuficientd respiratorie (datorita prezentei codeinet).

Leziuni cerebrale si hipertensiune intracraniana (datorita prezentei codeinei).

Diaree acuta toxiinfectioasa.

Subocluzie sau ocluzie intestinala.

Interventii chirurgicale recente la nivelul ciilor biliare (datorita prezentei codeinei creste presiunca
biliard).

Concomitent cu IMAO (inhibitori de monoaminooxidaza) sau in interval de 14 zile de la oprirea
tratamentului cu un IMAO (datorita prezentei codeinei).

Stari comatoase (datoritd prezentei codeinei).

Copii cu varsta sub 12 ani.

La 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).

La femei gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.6).

Tn depresie respiratorie, constipatie cronica.

La pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6.

Hemoragie digestiva.

Boli hemoragice si alte boli cu risc hemoragic.

Alcoolism acut (datoritd prezentei codeinei).

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Doza recomandata nu trebuie depasita.

Daca simptomele persistd mai mult de 3 zile sau se agraveaza, este necesara reevaluarea diagnosticului si
tratamentului.

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a altor medicamente care contin paracetamol sau codeina.

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

Medicamentele care contin paracetamol trebuie administrate cu precautie la pacientii cu disfunctie renala
sau hepatica. Afectiunile hepatice existente cresc riscul afectérii hepatice datorate paracetamolului.
Pacientii diagnosticati cu insuficienta hepatica sau renald necesita sfatul medicului nainte de a lua acest
medicament. Riscul supradozajului este mai mare la pacientii cu ciroza hepatica non-alcoolica. Este
necesara monitorizarea functiilor hepatice in cazul tratamentului de lunga durata si cu doze mari la
pacientii cu leziuni hepatice preexistente.

Dozele trebuie scazute sau intervalele dintre doze trebuie prelungite, in cazurile de mai jos:

- tulburari ale functiei hepatice (de exemplu boli hepatice cronice, consum de alcool etilic pe termen
lung). La pacientii cu sindrom Gilbert in anumite situatii poate aparea scaderea metabolizarii
paracetamolului. In astfel de cazuri, doza trebuie redusa.

- tulburari ale functiei renale si la pacientii dializati.



Administrarea de lunga durata pentru cefalee a oricarui tip de analgezic poate determina agravarea
acesteia. In cazul acestei situatii, tratamentul trebuie Intrerupt si se recomanda consult medical.

Diagnosticul abuzului de medicamente pentru cefalee trebuie suspectat la acei pacienti care prezinta
frecvent sau zilnic cefalee, in ciuda (sau din cauza) administrarii cronice a medicatiei pentru cefalee.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze in asociere alte medicamente care contin paracetamol. in
eventualitatea unui supradozaj, din cauza riscului de leziuni hepatice ireversibile, trebuie solicitata
asistentd medicala de urgentd, chiar daca pacientul are o stare generala buna (vezi pct. 4.9).

Se recomanda prudenta daca paracetamol este administrat concomitent cu flucloxacilind din cauza
riscului crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), in special la pacientii cu
insuficienta renald severd, septicemie, malnutritie si alte surse de deficit de glutation (de exemplu,
alcoolism cronic), precum si la pacientii care folosesc doze maxime zilnice de paracetamol. Se recomanda
monitorizarea atentd, inclusiv evaluarea nivelului 5-oxoprolinei urinare.

Legate de cafeina

Cafeina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu tulburari cardiovasculare (aritmii, hipertensiune
arteriald).

Pacientii trebuie avertizati sa nu consume cantitati excesive de cafea, ceai sau alte bauturi energizante cu
cafeind, impreuna cu Solpadeine, deoarece pot determina iritabilitate si excitabilitate nervoasa (vezi
pct.4.4).

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

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

Utilizarea Solpadeine n asociere cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamente
nrudite poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea
n asociere cu medicamente sedative trebuie efectuata numai la pacientii pentru care nu sunt adecvate
optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de a prescrie Solpadeine in asociere cu medicamente
sedative, trebuie utilizate doze minime eficace si durate minime de administrare in 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 ii ingrijesc cu privire la aparitia
acestor simptome (vezi pct. 4.5).

Dependenta, abuz si utilizare gresita

Solpadeine contine codeina, care poate cauza dependenta psihica si fizicad daca este utilizat regulat sau
mai mult timp. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie de pacientii cu antecedente de abuz sau
dependenta de substante (inclusiv droguri sau alcool) sau de boli psihice (de exemplu, depresia majora)
ori care se confrunta cu astfel de probleme Tn prezent. Abuzul sau utilizarea gresita pot duce la supradoza
si/sau deces (vezi pct. 4.9).

Pacientii care au suferit o operatie de colecistectomie trebuie sa consulte medicul inainte de a folosi acest
medicament, datoritd riscului de pancreatita acuta.

Pacientii cu afectiuni intestinale obstructive sau afectiuni abdominale acute trebuie sa consulte medicul
Tnainte de a lua acest medicament.

Codeina poate impiedica eliminarea secretiilor traheo-bronsice la pacientii cu tuse productiva. Se impune
prudenta la bolnavii cu limitarea functiei respiratorii, emfizem pulmonar, fibroza pulmonara,
bronhopneumopatie cronica obstructiva, bronhoree, tuberculoza grava, traumatisme toracice (codeina



deprima respiratia si interfera cu mecanismele compensatorii declansate de deficitul ventilatiei
pulmonare). La astmatici poate agrava fenomenele obstructive (favorizeaza bronhospasmul).

Datorita continutului in codeina se impun precautii in urmatoarele cazuri: persoane in varsta sau debilitate
fizic (risc de deprimare respiratorie), leziuni craniene (risc de deprimare respiratorie), hipertensiune
intracraniand (risc de agravare a hipertensiunii intracraniene), insuficienta corticosuprarenaliana,
miastenia gravis, abdomen acut (poate masca simptomatologia clinicd), hipotiroidism (risc de deprimare
respiratorie si deprimare nervos centrala), hipertrofie de prostata sau stricturi uretrale (retentie de urind),
constipatie cronica.

Utilizarea codeinei nu este recomandata la bolnavii cu colita ulcerativa (poate produce dilatatia toxica a
colonului). Utilizarea trebuie evitata si la pacientii cu pancreatita. Hipovolemia, cordul pulmonar cronic,
infarctul miocardic acut, starea de soc favorizeaza accidentele hipotensive.

Riscul convulsiv poate fi crescut cand codeina se administreaza la pacienti cu edem cerebral si la
epileptici. Starile confuzive pot fi agravate.

Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizata la morfina, metabolitul sau activ, de catre enzima hepatica CYP2D6. Daca
pacientul prezinta un deficit enzimatic sau lipsa completd a enzimei, nu se va obtine un efect analgezic
adecvat. Estimdrile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest deficit. Daca
insd pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, existd un risc crescut de aparifie a reactiilor
adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise uzual. Acesti pacienti metabolizeaza
rapid codeina la morfind, ceea ce determind concentratii plasmatice de morfind mai mari decat cele
preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolentd, respiratie superficiala, mioza,
greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe, acestea pot include simptome ale
deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi letale.

Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americand 3,4% péana la 6,5%
Asiatica 1,2% péna la 2%
Caucaziana 3,6% péna la 6,5%
QGreaca 6,0%

Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% péna la 2%

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala 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 ultra-rapizi, fie metabolizatori rapizi, in ceea
ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratorie compromisa, ca in
cazul tulburarilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor tractului
respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale ample. Acesti factori
pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

Codeina, ca si celelalte opioide trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu hipotensiune arteriala,
hipotiroidism, cu presiune intracraniana crescuta si la cei cu traumatisme craniene.
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Legate de Solpadeine
Deoarece medicamentul contine codeina si paracetamol, in timpul tratamentului nu se recomanda ingestia
bauturilor alcoolice.

Riscul supradozajului este mai mare la pacientii cu ciroza hepatica nonalcoolica. In cazul unui supradozaj
se recomanda ca pacientul sa se adreseze medicului chiar daca este asimptomatic, datorita riscului
intarziat de afectare hepatica severa.

Pacientii trebuie avertizati sa nu utilizeze concomitent alte medicamente pe baza de paracetamol si
codeina.

Atentionare pentru sportivi
Medicamentul contine o substanta activa (fosfat de codeind) care poate determina o reactie pozitiva la
testele de control antidoping.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de paracetamol

Paracetamolul este metabolizat in ficat i, 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).

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu alte medicamente care contin paracetamol.

Asocierea cu medicamente inductoare enzimatice (fenobarbital, fenitoind, carbamazepina, rifampicind)
sau cu potential hepatotoxic si consumul de alcool etilic favorizeaza hepatotoxicitatea paracetamolului.

Viteza de absorbtie a paracetamolului poate fi crescuta de metoclopramida si domperidona si scazuta de
administrarea de colestiramina. Colestiramina nu trebuie sa fie administratd Tntr-un interval de 1 ora de la
administrarea paracetamolului.

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

Alte antiinflamatoare nesteroidiene: asocierea timp indelungat a paracetamolului cu salicilati si alte
antiinflamatoare nesteroidiene creste riscul nefrotoxic. Asocierea paracetamol-salicilati trebuie
administrata pe termen scurt.

Tratamentul cronic cu barbiturice sau primidona reduce efectul paracetamolului.

Zidovudina: prin inhibarea competitiva a glucuronoconjugarii hepatice, cresc concentratiile plasmatice ale
celor doud medicamente.

In cazul tratamentului concomitent cu probenecid, doza de paracetamol trebuie scizuti, deoarece
probenecidul determina o scadere cu 50% a clearance-ului paracetamolului, deoarece acesta inhiba
conjugarea paracetamolului cu acidul glucuronic.

Exista dovezi limitate conform carora paracetamolul poate afecta farmacocinetica cloramfenicolului, insa
existenta acestei legaturi a fost criticata si dovezi ale unei interactiuni relevante clinic lipsesc.

Desi nu este nevoie de monitorizare de rutind, este important sa se aiba in vedere aceasta interactiune
potentiald atunci cand aceste doua medicamente sunt administrate concomitent, in special la pacientii care
sufera de malnutritie.

Este necesara prudentd atunci cand paracetamol este utilizat concomitent cu flucloxacilina, deoarece
administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat, in special la
pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).



Legate de cafeina

Cafeina, un stimulant al SNC, are un efect antagonist fata de actiunea sedativelor si tranchilizantelor
(cum sunt barbituricele sau antihistaminicele).

Cafeina agraveaza tahicardia determinata de unele simpatomimetice.

Contraceptivele orale, cimetidina si disulfiramul intarzie metabolizarea cafeinei, iar barbituricele si
fumatul o accelereaza. Cafeina diminueaza potentialul de producere a dependentei al unor substante,
precum efedrina. Administrarea concomitenta a unor inhibitori ai girazei poate prelungi perioada de
eliminare a cafeinei si a metabolitului sdu paraxantina.

Enoxacina determind cresteri importante ale concentratiilor plasmatice ale cafeinei in organism, datorita
diminuarii metabolismului hepatic al cafeinei, putind duce la agitatie si halucinatii.

De asemenea, ciprofloxacina si norfloxacina determina cresteri importante ale concentratiilor plasmatice
ale cafeinei in organism datorita diminuarii metabolismului hepatic al cafeinei.

Cafeina potenteaza efectul antimigrenos al ergotaminei favorizandu-i absorbtia intestinala.

Legate de codeina

Analgezicele opioide pot interactiona cu inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAO) si pot duce la sindrom
serotoninergic. Deoarece dovezile privind interactiunea cu codeina sunt limitate, medicamentul nu trebuie
administrat in asociere sau timp de doud saptaméani dupa intreruperea administrarii IMAQ.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele Tnrudite: 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).

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

Codeina se administreaza cu prudenta la pacientii aflati Tn tratament cu inhibitori de monoaminooxidaza
(IMAO) deoarece analgezicele opioide pot interactiona cu acestea si pot provoca aparitia sindromului
serotoninic. Efectul substantelor cu actiune deprimanta asupra sistemului nervos central (inclusiv alcoolul
etilic, hipnoticele, sedativele, antidepresivele triciclice, fenotiazinele) poate fi crescut de codeina, dar este
putin probabil ca aceste interactiuni sa fie semnificative la dozele recomandate.

Interactiuni cu testele de laborator

Pot sa apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin metoda oxidaze/peroxidaze sau o crestere
falsa a valorilor serice ale acidului uric determinat prin testul fosfotungstic.

Cresteri ale timpului de protrombina si ale valorilor serice ale bilirubinei, lactatdehidrogenazei si
transaminazelor serice evidentiaza afectarea toxica hepatica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile epidemiologice efectuate la gravide nu au evidentiat efecte toxice ale paracetamolului la dozele
recomandate, pe de alté parte codeina nu este recomandata in timpul sarcinii, de aceea administrarea de
Solpadeine comprimate trebuie evitata in timpul sarcinii, in absenta unei recomandari medicale. Aceasta
se refera si la utilizarea medicamentului in timpul nasterii, datorita riscului de deprimare respiratorie la
nou-nascut.

Un volum amplu de date provenite de la gravide nu evidentiaza aparitia de malformatii sau a toxicitatilor
la fat/nou-nascut. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in
utero prezinta rezultate echivoce. Daca situatia clinicd o impune, paracetamolul poate fi utilizat in timpul
sarcinii, insa se va utiliza cea mai mica doza eficientd pentru cel mai scurt interval de timp si se va
administra cat mai rar posibil.



Nu a fost stabilitd siguranta administrarii combinatiei paracetamol/cafeind/codeina in timpul sarcinii, n
raport cu reactiile adverse posibile asupra dezvoltarii fetale; acest medicament trebuie evitat in timpul
sarcinii datoritd unui posibil risc crescut de avort spontan asociat consumului de cafeina.

Medicamentele care contin codeind nu trebuie utilizate in timpul sarcinii.

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.

Alaptarea
Paracetamolul si cafeina se excretd in laptele matern, dar nu in cantitati semnificative clinic. Cantitati
mici de codeind au fost detectate in laptele matern.

Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sau activ pot fi prezenti in lapte in doze foarte mici
si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul aldptat. Cu toate acestea, daca pacientul este
un metabolizator ultra-rapid 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.

Toxicitatea morfinei la nou-nascut poate determina somnolenta excesiva, hipotonie si dificultati de
alaptare sau in respiratie. In cazurile severe se poate instala deprimarea respiratorie cu deces. Trebuie
utilizatd cea mai mica doza eficace pentru perioada cea mai scurtd de timp. Femeile care alapteaza trebuie
informate de monitorizarea cu atentie a nou-nascutului pe perioada tratamentului, pentru a observa orice
semn sau simptom de toxicitate a morfinei, cum ar fi cresterea somnolentei sau sedarea, dificultati de
alaptare, dificultati de respiratie, scaderea tonusului si trebuie sd se adreseze imediat medicului in cazul in
care sunt observate aceste simptome sau semne. Produsele continind codeina nu trebuie utilizate in
timpul alaptarii decat la recomandarea medicului.

Desi nu a fost observata o toxicitate semnificativa a cafeinei la copiii aldptati la san, cafeina poate avea un
efect stimulant la nou-nascuti.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile 1n ceea ce priveste influenta Solpadeine asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje, in cazul in care sunt afectati de
somnolenta sau ameteala 1n timpul tratamentului cu acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse depind de doza administrata si de metabolismul individual al fiecarui pacient. Unele
persoane sunt mai susceptibile la reactii adverse datorita capacitatii de transformare rapida a codeinei in
morfina.

Studii clinice

Informatiile referitoare la reactiile adverse ale codeinei colectate din studiile clinice sunt disparate si
legate de doze de codeind mai mari fata de cele din acest medicament. Aceste informatii nu sunt relevante
pentru determinarea tipului i frecventei reactiilor adverse date de codeina la concentratia din Solpadeine
comprimate.

Informatii obtinute dupd punerea pe piatd

Reactiile adverse observate in urma studiilor clinice au o frecventd scazuta i provin ca urmare a unei
expuneri restranse a pacientilor.

Reactiile adverse raportate dupa punerea pe piata, la doze terapeutice/recomandate, sunt prezentate in
tabelul urmator in functie de clasificarea pe sisteme si frecventa.
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Reactiile adverse sunt prezentate conform frecventei de aparitie folosind urmatoarea conventie: 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), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).

Frecventa reactiilor adverse a fost estimata n urma raportarilor spontane din informatiile obtinute dupa

punerea pe piata.

Paracetamol

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave: necroliza epidermica toxica (NET),

dermatita indusa de medicament, sindrom Stevens-Johnson, pustuloza exantematoasa generalizatd acuta

(AGEP).

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari hematologice
si limfatice

Trombocitopenie

Foarte rare

Tulburari ale sistemului
imunitar

Alergii (care nu includ angioedem)

Rare

Anafilaxie

Foarte rare

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Bronhospasm la pacientii hipersensibili la acid
acetilsalicilic sau la alte antiinflamatoare nesteroidiene

Foarte rare

Tulburari hepatobiliare

Tulburdri hepatice

Foarte rare

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Reactii de hipersensibilitate cutanate care includ eruptii
cutanate, prurit, transpiratii, purpura, urticarie si
angioedem.

Foarte rare

Necroliza epidermica toxicd (NET), eruptie cutanata
determinatd de medicament, sindrom Stevens Johnson

(SJS)

Foarte rare

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Piurie sterila (urina tulbure)

Foarte rare

Cafeina

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului
nervos central

Nervozitate
Ameteala

Foarte rare

La administrarea combinatiei paracetamol/cafeind/codeina, in dozele recomandate, cu alimente care

contin cafeind, supradozajul de cafeind rezultat poate creste potentialul de reactii adverse datorate

cafeinei (insomnie, agitatie, anxietate, iritabilitate, cefalee, tulburari gastro-intestinale si palpitatii).

Codeina

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si

Reactii adverse

Frecventa




organe
Tulburari psihice Dependenta poate apare dupa utilizarea prelungita la doze | Cu frecventa
mari necunoscuta
Tulburari gastro- Constipatie, greata, varsaturi, dispesie, uscaciunea gurili, Cu frecventa
intestinale pancreatita acuta (la pacientii cu colecistectomie in necunoscuti
antecedente)
Tulburari ale sistemului | Ameteala, agravarea cefaleei dupa utilizarea prelungita, Cu frecventa
nervos central somnolenta necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | Prurit, hiperhidroza Cu frecventa
tesutului subcutanat necunoscuta
Tulburari renale si ale Dificultate la mictiune Cu frecventa
cailor urinare necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud 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 http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9.  Supradozaj

Utilizarea excesiva a acestui medicament, definitd ca un consum de cantitati mai mari decat doza
recomandatd sau un consum pentru o perioada prelungitd de timp poate duce la dependenta fizica sau
psihicd. La intreruperea tratamentului pot sa apara simptome de neliniste si iritabilitate.

Efectele supradozajului codeinei se suprapun peste efectele toxice hepatice severe cauzate de
supradozajul paracetamolului. In cazul supradozajului se impune interventia medicala de urgenta, chiar
dacd nu sunt prezente manifestarile clinice de supradozaj.

Paracetamol

Simptomatologie

La momentul initial, simptomele pacientului pot fi limitate la greatd sau varsaturi si pot sa nu reflecte
severitatea supradozajului sau riscul de afectare a organelor.

Simptomele supradozajului paracetamolului in primele 24 de ore de la ingestie sunt paloarea, greata si
varsaturile, anorexia si durerea abdominala. Afectarea hepatica poate deveni aparenta dupa un interval de
12-48 de ore. Se pot manifesta, de asemenea, anomalii ale metabolismului glucozei si acidoza metabolica.
In supradozajul sever, afectarea hepatica poate progresa pani la encefalopatie, hemoragie, hipoglicemie,
edem cerebral si deces. Insuficienta renald acutd, necroza tubulara acutd, sugerata puternic de durere
lombara, hematurie si proteinurie se poate dezvolta, chiar si in absenta insuficientei hepatice severe. Au
fost raportate cazuri de aritmie si pancreatita.

Afectarea hepatica este posibila la adultul care ingera mai mult de 10 g paracetamol sau la copilul la care
se administreaza mai mult de 150 mg paracetamol pe kg corp. In cazul unei cantititi excesive din
metabolitul toxic al paracetamolului (care in mod normal este detoxifiat de catre glutation atunci cand se
administreaza paracetamol in doza recomandatd), acesta se leaga de tesutul hepatic.
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Ingestia unei doze mai mari de 5 g de paracetamol poate duce la afectare hepatica daca pacientul prezinta
factori de risc (vezi mai jos).

Factori de risc

Daca pacientul:

a) urmeaza tratament pe termen lung cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidond, rifampicina,
sunatoare sau alte medicamente care induc enzimele hepatice,

Sau

b) consuma in mod regulat etanol in exces,

sau

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

Tratament

Abordarea terapeutica trebuie sa fie in conformitate cu ghidurile de tratament in vigoare.

In cazul supradozajului paracetamolului este necesar tratament imediat. Chiar in absenta manifestarilor
precoce, pacientii trebuie internati imediat pentru asistenta medicald de specialitate i se recomanda
lavajul gastric, daca ingestia de paracetamol depaseste 7,5 g in ultimele 4 ore.

Administrarea orald de metionind sau intravenoasa de N-acetilcisteina poate fi benefica in urmatoarele 48
de ore de la supradozaj. Masurile terapeutice generale de sustinere a functiilor vitale trebuie sa fie
disponibile.

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

Simptomatologie

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.

Greata si varsaturile sunt simptome ale intoxicatiei cu codeina si eventual semne sau simptome ale
deprimarii circulatorii sau respiratorii.

Deprimarea acuta respiratorie poate provoca cianoza, dificultati de respiratie, ameteald, ataxie si, mai rar,
edem pulmonar. Pot apare blocaje ale respiratiei, mioza, convulsii, colaps si retentie urinard. De asemenea
s-au observat manifestari ale eliberarii de histamina.

Tratament

Tratamentul recomandat 1n aceasta situatie este cel simptomatic si de sustinere a functiilor vitale, inclusiv
ventilatie asistatd, oxigenoterapie.

Se recomanda lavajul gastric, administrarea de purgative si de carbune activat, in decurs de 1 ord de la
ingestie, la adultul care a ingerat mai mult de 350 mg codeina sau la copilul la care s-a administrat mai
mult de 5 mg codeina/kg corp.

Dacé deprimarea SNC este marcatd, se recomanda ventilatie asistatd, oxigenoterapie si administrare
parenterald de naloxona. Daca sunt prezente coma sau deprimarea respiratorie se recomanda administrare
parenterald de naloxond. Supravegherea medicald se continua cel putin 4 ore dupd ingestie sau 8 ore in
cazul formularilor cu eliberare sustinuta.

Cafeind

Simptomatologie

Supradozajul cafeinei poate determina dureri epigastrice, varsaturi, cresterea diurezei, tahicardie sau
aritmii cardiace, stimulare SNC (agitatie, insomnie, nervozitate, excitabilitate nervoasa, agitatie
psihomotorie, tremor si convulsii, tulburari de ideatie si de vorbire), hiperemia fetei, contracturi
musculare, tulburdri gastro-intestinale. Trebuie specificat cd pentru aceste simptome semnificative clinic,
ale supradozajului cafeinei, doza ingerata va fi strans legata de toxicitatea hepatica data de paracetamol.

Tratament
11



Nu exista un antidot specific dar pot fi luate masuri de sustinere adecvate, cum ar fi antagonistii beta-
adrenergici in cazul efectelor cardiotoxice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide (inclusiv combinatii), codul ATC:
NO2BE51.

Solpadeine este o combinatie cu efect analgezic si antipiretic, util in durerile de intensitate moderatd pana
la severa, cu trei substante active:

- paracetamol, care este analgezic si antipiretic,

- codeina, care este analgezic,

- cafeina, care este adjuvant pentru efectul analgezic al paracetamolului.
Combinatia paracetamol/cafeina/codeina este recomandata mai ales in durerile care necesita un efect
analgezic mai puternic decat cel dat de o singura substanta analgezica.

Paracetamol

Mecanism de actiune

Paracetamolul este un analgezic si antipiretic. Se considera ca actiunea analgezica si antipiretica a
paracetamolului este determinata, de inhibarea biosintezei de prostaglandine mai ales la nivelul sistemului
nervos central.

Efecte farmacodinamice

Evitarea inhibarii prostaglandinelor la nivel periferic 1i confera paracetamolului un important efect
farmacodinamic de mentinere a prostaglandinelor cu rol protector la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca
urmare, paracetamolul este recomandat mai ales pacientilor cu antecedente de boala sau celor care iau
concomitent altd medicatie, caz in care inhibarea perifericd a prostaglandinelor ar fi nedorita (de ex.
pacienti cu antecedente de sngerare gastro-intestinala sau varstnici).

Cafeina

Cafeina are proprietati stimulante psihomotorii moderate, stimulante respiratorii, inotrop pozitive,
stimuleaza sistemul nervos central, stimuleaza secretia gastrica, are efect diuretic slab si relaxeaza
musculatura neteda brongica. Mecanismul de actiune al cafeinei nu este bine cunoscut. Se presupune ca
inhiba fosfodiesteraza si antagonizeaza actiunile adenozinei.

Cafeina potenteaza efectul analgezic al paracetamolului, crescandu-i eficacitatea. Date clinice au
demonstrat cé asocierea paracetamol/cafeind amelioreaza intr-o masura mai mare durerea fata de
comprimatele obignuite de paracetamol (p<0,05).

Codeina

Mecanism de actiune

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrala. Codeina isi exercitd efectul prin intermediul
receptorilor opioizi p, cu toate ca are afinitate scazuta 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.

Codeina este un agonist al receptorilor opioizi si are actiune analgezica moderata, un efect antitusiv si
actiune antidiareica. Persoanele heterozigote pentru alela CYP2D6*2A sunt considerate ca avand un
metabolism ultra-rapid pentru codeina; acestea induc citocromul P450 2D6, enzima catalizand O-
demetilarea codeinei la morfina, ceea ce conduce la o concentratie mai mare de morfina rezultata.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Paracetamol
Absorbtie
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Paracetamolul este rapid si aproape complet absorbit din tractul gastro-intestinal si distribuit in
majoritatea tesuturilor organismului, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa dupa 0,5-2 ore de la
ingestie.

Distributie

Paracetamolul este relativ uniform distribuit in majoritatea fluidelor organismului. Legarea
paracetamolului de proteinele plasmatice este minima la concentratii terapeutice; se poate ajunge la o
valoare de 20-30% la concentratii atinse in intoxicatia acuta.

Metabolizare §i eliminare

Paracetamolul este metabolizat la nivelul ficatului si excretat in urind, in special sub forma de glucuronil-
conjugati si sulfoconjugati, iar mai putin de 5% din paracetamol este excretat ca atare. Timpul de
injumatatire plasmatica este de aproximativ 2,3 ore.

Eliminarea completd se inregistreaza in decurs de 24 de ore. Efectul maxim si durata medie a efectului (4-
6 ore) se coreleaza In mare cu concentratia sa plasmatica. Paracetamolul strabate placenta si se excreta in
lapte. In cazul administrarii unice a unei doze de 650 mg, concentratia medie masurata in lapte a fost de
11 mg/ml. La persoanele cu véarsta peste 65 de ani, s-a inregistrat o scadere semnificativa a clearance-ului
plasmatic al creatininei.

Cafeina

Absorbtie

Cafeina este rapid si complet absorbita din tractul gastro-intestinal dupa administrarea orald, concentratia
maxima plasmatica fiind atinsa dupa 20-60 minute.

Distributie
Cafeina se distribuie rapid Tn aproape tot organismul.

Metabolizare si eliminare

Cafeina este metabolizatd aproape complet la nivelul ficatului, prin oxidare si demetilare la diferiti
derivati xantinici, care sunt excretati in urind. Timpul de Tnjumatatire plasmatica este de aproximativ 4,9
ore. Dupa 48 de ore 45% din doza administrata este excretatd prin urind sub forma de 1-metilxantind si
acid 1-metiluric.

Codeina

Absorbtie

Codeina este bine absorbitd dupa administrare orald. Picul concentratiei plasmatice a codeinei este atins in
aproximativ 1 ord. Concentratiile plasmatice maxime apar in aproximativ 1 ord dupa ingestie si se
incadreaza intre 100 si 300 ng/ml, 1n functie de dozele terapeutice obisnuite.

Distributie
Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 3-4 ore.

Metabolizare si eliminare

Codeina este metabolizata in ficat prin O-demetilare rezultdnd morfina, prin N-demetilare, rezultand
norcodeina si prin conjugare, atit codeina cat si metabolitii sai formand glucuronati si sulfati.
Aproximativ 86% dintr-o doza administrata oral este excretata prin urina in 24 de ore, sub forma de
codeini si in mare parte ca metaboliti. Urme de codeini se regisesc in fecale. In 24 de ore, codeina
nemodificata se regaseste in urind in proportie de 6-8% din doza, procent care poate creste pana la 10%
cand scade pH-ul urinar.

Un studiu asupra combinatiei de codeind, in cantitate de pana la 30 mg, si paracetamol 1000 mg a aratat
ca 1n aceasta situatie codeina nu influenteaza absorbtia paracetamolului. Astfel combinatia aceasta nu
modifica biodisponibilitatea paracetamolului.

53 Date preclinice de siguranta
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Datele preclinice de siguranta din literatura privind paracetamolul si cafeina nu au aratat nicio informatie
care s fie relevantd pentru dozele recomandate si modul de utilizare a medicamentului. Codeina nu a
demonstrat efecte mutagenice Th urma testelor pe celule bacteriene in vitro si in vivo (la soareci).

Nu exista studii conventionale care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Amidon pregelatinizat

Sorbat de potasiu

Povidona

Talc purificat

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Acid stearic

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister Al/PVC a 12 comprimate.

Cutie cu 2 blistere AlI/PVC a céte 8 comprimate.

Cutie cu 2 blistere AlI/PVC a céte 12 comprimate.

Cutie cu 4 blistere AlI/PVC a céate 8 comprimate.

Cutie tip portofel cu un blister din AI/PVC a 12 comprimate.
Cutie tip portofel cu 2 blistere din AI/PVC a cate 8 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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