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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paradoren 500 mg/30 mg comprimate
Paradoren 500 mg/60 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Paradoren 500 mg/30 mg comprimate
Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg si fosfat de codeina hemihidrat 30 mg.

Paradoren 500 mg/60 mg comprimate
Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg si si fosfat de codeina hemihidrat 60 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Paradoren 500 mg/30 mg comprimate
Comprimate albe, rotunde, plate, cu diametrul de 13 mm.

Paradoren 500 mg/60 mg comprimate

Comprimate de forma oblong, de culoare alba, avand inscriptionata o linie mediana pe una din fete. Linia
mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit mai usor si nu de divizare in
doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pentru ameliorarea durerilor de intensitate moderata pana la severa la adulti si adolescenti cu varsta peste
12 ani.

Codeina este indicata la pacientii 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 (utilizate n
monoterapie).

4.2 Doze si mod de administrare

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile i, daca nu se obtine ameliorarea durerii, pacientul/persoana
care are grija de pacient trebuie sfatuit/sfatuitd sa se adreseze unui medic.

Doze

Adulti cu vdrsta peste 18 ani: unul sau doud comprimate, nu mai frecvent decat la un interval de 4 ore,
pana la maxim 8 comprimate in decurs de 24 de ore.

Doza zilnica maxima:
e Doza zilnicd maxima de paracetamol nu trebuie sa depaseasca 4000 mg.
e Doza unicd maxima este de 1000 mg (2 comprimate).




Varstnici: se recomanda aceleasi doze ca la adulti, cu toate ca poate fi necesara o reducere a dozelor. Vezi
sectiunea cu atentionari.

Insuficienta renala
In caz de insuficienta renald doza trebuie redusa:

Rata filtrarii gromerulare | Doze

10 — 50 ml/min Un comprimat Paradoren 500 mg/30 mg la interval de 6 ore*

<10 ml/min Un comprimat Paradoren 500 mg/30 mg la interval de 8 ore*

*Pentru afectiunea in cauza sunt disponibile comprimate de paradoren 500 mg/30 mg

Insuficienta hepatica
Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie in caz de insuficientd hepatica.

Alcoolism cronic

Consumul cronic de alcool poate reduce pragul la care apare toxicitatea indusa de paracetamol. La acesti
pacienti, intervalul dintre administrarea dozelor trebuie sa fie de minim 8 ore. Nu trebuie depasita doza de
2 g de paracetamol pe zi.

Copii si adolescenti:

Adolescenti cu greutatea peste 50 kg, cu varsta de 16 ani si peste:

Unul sau doud comprimate, nu mai frecvent decat la un interval de 6 ore, pana la maxim 8 comprimate in
decurs de 24 de ore.

Copii §i adolescenti cu vdrsta intre 12 — 15 ani:
Un comprimat, nu mai frecvent decat la un interval de 6 ore, pana la maxim 4 comprimate in decurs de 24
de ore.

Copii cu vdrsta sub 12 ani: codeina nu trebuie utilizata la copiii cu varsta sub 12 ani din cauza riscului de
toxicitate de tip opioid, determinatd de metabolizarea variabila si impredictibila a codeinei la morfina
(vezipct. 4.3 514.4).

Mod de administrare
Comprimatele se Inghit intregi cu o cantitate suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- 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 care alapteaza (vezi pct. 4.6).

- la pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi prin intermediul CYP2D6.

Conditii in care morfina si opioidele sunt contraindicate, de exemplu:

- Episod acut de astm bronsic

- Deprimare respiratorie

- Alcoolism acut

- Insuficienta hepatica

- Leziuni la nivelul capului

- Tensiune intracraniana crescuta

- Dupa interventii chirurgicale la nivelul tractului biliar

- Concomitent cu terapia cu inhibitor de monoamino-oxidaza sau in decurs de 14 zile de la
- intreruperea tratamentului cu un inhibitor de monoamino-oxidaza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea de doze mai mari decat cele recomandate prezinta un risc pentru leziuni hepatice severe.
Tratamentul cu un antidot trebuie administrat cat de repede este posibil (vezi pct. 4.9).



Toleranta, precum si dependenta fizica si psihologica pot sa apara in caz de administrare cronica.

In cazul in care analgezicele sunt utilizate pe perioade de lunga durati (> 3 luni), cu administrare o zi da o
zi nu sau mai frecvent, poate sa apara cefalee sau cefaleea se poate agrava. Cefaleea indusa de abuzul de
analgezice nu trebuie tratata prin cresterea dozelor. in astfel de cazuri, utilizarea analgezicelor trebuie
intrerupta, conform recomandarilor medicului.

Intreruperea brusci a utilizarii incorecte de doze mari de analgezice, pe perioade de lunga durati, poate
induce cefalee, fatigabilitate, dureri musculare, tulburari nervoase si simptome neurovegetative. Aceste
simptome induse de intreruperea utilizarii se remit in decurs de céteva zile. In acest timp, administrarea
ulterioara de analgezice trebuie evitata §i nu trebuie reintrodusa fara recomandare medicala.

Combinatia paracetamol/codeina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu:
- dependenta de opioide

- hipotiroidism

- hipertrofie de prostata

- insuficienta adrenocorticala

- anemie hemolitica severa de etiologie hepatica

Combinatia paracetamol/codeina trebuie utilizatd cu maxima precautie si la doze reduse la pacientii cu:
- disfunctie renala severa

- disfunctie hepatica sau alcoolism

- malnutritie sau deshidratare.

Metabolizare prin intermediul CYP2D6

Codeina este metabolizata la morfina, metabolitul siu activ, de catre enzima hepatici CYP2D6. Daca
pacientul prezintad un deficit enzimatic sau lipsa completd a enzimei, nu se va obtine un efect analgezic
adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest deficit. Totusi,
daca pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, exista un risc crescut de aparitie a reactiilor
adverse induse de toxicitatea la opioide, chiar i pentru dozele prescrise uzual. Acesti pacienti
metabolizeaza rapid codeina la morfina, ceea ce determina concentratii plasmatice de morfina mai mari
decét cele preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiald, mioza,

greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de méancare. In cazuri severe, acestea pot include simptome ale
scaderii functiei circulatorii si functiei 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-americana 3,4% péna la 6,5%
Asiatica 1,2 pana la 2%
Caucaziana 3,6% pana la 6,5%
Greaca 6,0%

Ungard 1,9%
Nord-europeand 1%-2%

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari in literatura 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 adecvate varstei; 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 functie respiratorie compromisa
Utilizarea codeinei nu este recomandata la copiii 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.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul administrarii medicamentului la orice pacient a carui afectiune
poate fi exacerbata de opioide, in mod particular la varstnici, care pot fi sensibili la efectele centrale si
gastro-intestinale ale opioidelor, la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente cu efect deprimant
asupra SNC, la cei cu hipertrofie de prostata si la cei cu tulburari inflamatorii sau obstructive la nivelul
intestinelor. Trebuie luate masuri de precautie in cazul in care se constatd administrarea de lunga durata.

Deoarece Paradoren contine codeina si paracetamol, in timpul tratamentului nu se recomanda ingestia
bauturilor alcoolice.

Pacientii trebuie avertizati sa nu depaseasca dozele recomandate si sa nu utilizeze concomitent alte
medicamente care contin paracetamol.

Raportul risc-beneficiu al utilizarii continue trebuie evaluat periodic de catre medicul curant.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Trebuie evitata administrarea concomitentd a Paradoren cu chinidina.

Poate necesita ajustari ale dozelor administrarea concomitentd a Paradoren cu urmatoarele: neuroleptice,
antidepresive, warfarind, medicamente cu efect inductor asupra enzimelor hepatice cum sunt anumite
antiepileptice (fenitoina, fenobarbital, carbamazepind), rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum),
probenecid, metoclopramid, colestiramina si cloramfenicol.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu alcool.

Codeina

Interactiuni farmacocinetice:

Codeina 1si execita efectul, probabil, prin procesul de O-dimetilare la morfina prin intermediul enzimei
CYP2D6. Aceasta bioactivare este inhibata de anumite medicamente, de exemplu chinidina, terbinafina,
unele antidepresive si neuroleptice, etc. si, ca urmare, aceste medicamente contracareaza efectul codeinei.
Aceastd interactiune a fost documentata n studiile efectuate la voluntari sanatosi si/sau 1n studiile pilot
efectuate la pacienti.

Au fost efectuate studii de interactiune directd cu chinidina, care este un inhibitor foarte puternic al
CYP2D6 si, ca urmare, administrarea concomitenta trebuie evitata.

De asemenea, neurolepticele si antidepresivele au efect inhibitor asupra CYP2D6, fapt care duce la
necesitatea ajustarii dozelor in cazul utilizarii concomitente.

Substantele cu efect inductor asupra enzimelor hepatice, cum sunt rifampicina, barbituricele, unele
antiepileptice, sunatoarea (Hypericum perforatum), etc. pot induce reducerea concentratiilor plasmatice
ale morfinei (vezi si interactiunile cu paracetamol de mai jos).

Paracetamol

Interactiuni farmacodinamice:

Efectul anticoagulant al warfarinei si al altor cumarinice poate fi amplificat de utilizarea regulata de
paracetamol, cu cresterea riscului de sdngerare. Efectul poate sa apara si la doze zilnice de 2000 mg, dupa
3 zile de administrare. Administrarea ocazionald nu are efect semnificativ asupra tendintei de sangerare.
Monitorizarea valorilor INR trebuie intensificatd in timpul utilizarii concomitente si dupa intreruperea
acesteia.

Interactiuni farmacocinetice:
Utilizarea concomitenta cu substante cu efect inductor asupra enzimelor hepatice, cum sunt
carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, rifampicina si sunatoarea (Hypericum perforatum) poate
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amplifica hepatotoxicitatea indusa de paracetamol, din cauza formarii in exces $i mai rapid de metaboliti
toxici. Ca urmare, trebuie luate masuri de precautie in cazul utilizarii concomitente cu substante cu efect
inductor asupra enzimelor hepatice.

Probenecidul reduce clearance-ul paracetamolului la aproape jumatate prin inhibarea conjugarii acestuia
cu acidul glucuronic. Acest lucru denotd necesitatea reducerii la jumatate a dozelor de paracetamol in
cazul utilizarii concomitente cu probenecid.

Administrarea concomitenta cu medicamente care accelereaza evacuarea gastrica, cum sunt
metoclopramid sau domperidona, accentueaza absorbtia si debutul efectului paracetamolului.

Absorbtia paracetamolului este redusa de colestiramind. Pentru a obtine efectul analgezic maxim,
colestiramina nu trebuie administrata in decurs de o ora de la utilizarea de paracetamol.

Paracetamolul poate influenta farmacocinetica cloramfenicolului. Ca urmare, se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice de cloramfenicol in cazul tratamentului concomitent cu cloramfenicol sub
forma injectabila.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Paradoren trebuie utilizat cu precautie in timpul sarcinii, deoarece metabolitii codeinei traverseaza
placenta. La nou-nascuti s-a raportat deprimare respiratorie in legatura cu utilizarea de codeina in timpul
travaliului. Numeroase date provenite de la gravide nu au indicat aparitia malformatiilor sau a toxicitatii
feto/neonatale. Paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii daca este necesar din punct de vedere
clinic, totusi trebuie administrat la cele mai mici doze eficace, pe perioade cat mai scurte de timp si la cea
mai redusa frecventa posibila.

La copiii mamelor care au utilizat combinatia paracetamol/codeina in mod regulat in timpul sarcinii s-au
raportat simptome de abstinenta.

Alaptare
Acest medicament este contraindicat Tn timpul alaptarii din cauza prezentei codeinei (vezi pct. 4.3).

Paracetamolul este excretat in lapte, dar la concentratii fara semnificatie clinica.

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

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sdu activ pot fi prezenti in laptele matern in doze
foarte mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul alaptat la sdn. Cu toate acestea,
daca pacienta este un metabolizator ultra-rapid CYP2D6, concentratii mai mari ale metabolitului activ,
morfina, pot fi prezente 1n laptele matern si, in cazuri foarte rare, pot determina simptome de toxicitate la
opioide la sugar, care pot fi letale.

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

Pacientii trebuie avertizati sa nu conduca vehicule si sa foloseasca utilaje daca prezintd ameteli sau
sedare.

4.8 Reactii adverse

Codeina poate determina efectele tipice ale opioidelor incluzand constipatie, greata, varsaturi, ameteli,
stare confuzionala, confuzie, somnlenta si retentie urinara. Frecventa si severitatea acestora sunt
determinate de dozele utilizate, durata tratamentului si sensibilitatea individuala. Pot sa apara toleranta si
dependenta, mai ales 1n cazul utilizarii de lunga durata de doze mari de codeina.

« Utilizarea regulati de lunga durati a codeinei este cunoscuti ca duce la dependentd si tolerant. In cazul
in care tratamentul este oprit pot sa apard simptome de neliniste si iritabilitate.

» Utilizarea regulata de lungd durata a analgezicelor pentru terapia cefaleei poate duce la agravarea
acesteia.



Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, 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).

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: trombocitopenie, anemie hemoliticd, agranulocitoza, leucopenie.
Foarte rare: pancitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii alergice.
Tulburari psihice
Rare: tulburari ale somnului.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: somnolenta, cefalee.
Mai putin frecvente: ~ ameteli.

Tulburari vasculare
Frecvente: transpiratii reci.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: dispnee.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greatd, constipatie, varsaturi.

Mai putin frecvente: ~ xerostomie.

Tulburari hepatobiliare

Rare: hepatotoxicitate, leziuni hepatice care pot duce la insuficienta hepatica.

Foarte rare: pancreatita acuta.

Afectiuni cutanate §i ale fesutului cutanat
Rare: eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, eritem.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare: leziuni renale (pot sa apara in caz de terapie lunga durata).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate.

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave.

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.

4.9 Supradozaj

Codeina



Efectele supradozajului cu codeina pot fi potentate de ingestia simultand de alcool si substante psihotrope.

Simptome

Poate sa apara deprimare a sistemului nervos central, incluzand deprimare respiratorie, dar acestea sunt
putin probabil severe, cu exceptia cazului in care au fost ingerate simultan alte substante sedative, inclusiv
alcool, sau daca supradozajul a fost marcat. Poate sa apard mioza; greata si varsaturile sunt frecvente.
Hipotensiunea arteriala si tahicardia sunt posibile, dar apar foarte rar.

Abordare terapeutica

Abordarea terapeutica trebuie sd includa masurile generale si de sustinere a functiilor vitale, inclusiv
asigurarea permeabilitatii cdilor respiratorii si monitorizarea semnelor vitale, pana cand acestea se
stabilizeaza. Se va lua in considerare administrarea de carbune activat la adult, daca s-a prezentat in
decurs de o ord de la ingestia unei doze mai mari de 350 mg sau in cazul copiilor care au ingerat doze mai
mari de 5 mg/kg.

Se administreaza naloxona daca sunt prezente coma sau deprimare respiratorie. Naloxona este un
antagonist competitiv si are un timp de Injumatatire plasmatica redus, astfel incat sunt necesare doze mari
si repetate la pacientii cu intoxicatii grave. Este necesard monitorizare cel putin 4 ore dupa ingestie, sau 8
ore daca au fost luate medicamente cu eliberare prelungita.

Paracetamol

Este necesar consult medical imediat in caz de supradozaj, din cauza riscului de leziuni hepatice
ireversibile.

Simptome

Simptomele supradozajului cu paracetamol in primele 24 ore sunt paloare, greata, varsaturi, anorexie si
dureri abdominale. Leziunile hepatice pot sa apara in decurs de 12 pana la 48 ore dupa ingestie si pot
devein manifeste prin cresterea timpului de protrombina, care este un indicator relevant al deteriorarii
functiei hepatice. Pot si apara tulburari ale metabolizarii glucozei si acidozi metabolica. in caz de
intoxicatie severa, insuficienta hepatica poate progresa la encefalopatie, hemoragie, hipoglicemie, edem
cerebral, coma si deces.

Insuficienta renala acuti, cu necroza tubulara acuta, sugerata marcat de durerea la nivelul lombelor,
hematurie si proteinurie, poate sa apara chiar in lipsa leziunilor hepatice. Au fost reportate aritmii cardiac
si pancreatite.

Leziunile hepatice pot sa apara la adultii care au ingerat doze de paracetamol de 10 g sau mai mari.
Utilizarea acuta sau cronica de doze de paracetamol mai mari decat cele recomandate poate duce la
leziuni hepatice, in special la pacientii cu factori de risc.

Factori de risc

a) Tratament de lungd duratd cu carbamazepind, fenobarbiturice, fenitoina, primidona, rifampicina,
preparate care contin sunatoare sau alte medicamente cu efect inductor asupra enzimelor hepatice.
Sau

b) Consum regulat de alcool in cantitati mai mari decat cele recomandate.
Sau

¢) In caz de suspiciune de deficit de glutation, de exemplu tulburiri de nutritie, fibroza chistica, infectie
cu HIV, inanitie, casexie.

Se considera ca excesul de metaboliti toxici (de reguld detoxifiati in mod adecvat de cétre glutation in
cazul utilizarii de doze recomandate de paracetamol) se leagd in mod ireversibil de tesutul hepatic.

Abordare terapeutica

Tratamentul imediat este esential in abordarea terapeutica a supradozajului cu paracetamol. Cu toate ca nu
exista simptome cu debut precoce, pacientii trebuie sa mearga la spital pentru consult medical de urgenta.
Simptomele pot fi limitate la greata si varsaturi si pot sa nu reflecte severitatea supradozajului sau riscul
de leziuni de organe.

Tratamentul cu carbune activat trebuie luat in considerare daca pacientul se prezinta la spital in decurs de
1 ord de la supradozaj. Concentratiile plasmatice de paracetamol trebuie masurate la 4 ore sau mai tarziu
dupad ingestie (mai devreme valorile concentratiilor plasmatice nu pot fi detectate).



Se efectueaza lavaj gastric la orice pacient care se prezintd la spital in decurs de 4 ore dupa ce a ingerat
aproximativ 7,5g sau mai mult de paracetamol. Concentratiile plasmatice de paracetamol trebuie masurate
la 4 ore sau mai tarziu dupa ingestie (mai devreme valorile concentratiilor plasmatice nu pot fi detectate).

Tratamentul cu N-acetilcisteina poate fi utilizat in decurs de pana la 24 ore dupa ingestia de paracetamol,
cu toate ca efectul protector maxim este obtinut in cazul administrarii in decurs de pana la 8 ore post
ingestie.

Daca este necesar, pacientului i se va administra intravenos N-acetilcisteina, conform cu schema
terapeutica stabilitd. Daca varsaturile nu reprezintd o problema, administrarea orald de metionina poate fi
o varianta utilizabila in zonele situate departe de spital. Trebuie sa fie disponibile masurile generale de
sustinere a functiilor vitale.

Abordarea terapeutica a pacientilor care prezinta disfunctie hepatica grava dupa 24 ore de la ingestie
trebuie stabilitd impreuna cu unitati medicale specializate in terapie intensiva si patologie hepatica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: codeind, combinatii exclusiv psiholeptice, codul ATC: NO2AAS9.

Paracetamolul este un medicament cu efecte atat analgezice cat si antipiretice. Nu are niciun efect
antiinflamator. Mecanismul actiunii analgezice nu este cunoscut pe deplin. Principala actiune a
paracetamolului este inhibarea ciclo-oxigenazei, o enzima foarte importanta pentru sinteza
prostaglandinelor. Ciclo-oxigenaza de la nivelul sistemului nervos central este mai sensibila la efectul
paracetamolului, comparativ cu ciclo-oxigenaza prezenta periferic, acest lucru explicand de ce
paracetamolul are eficacitate antipiretica si analgezica. Paracetamolul isi exercita efectul antipiretic,
probabil, prin actiunea centrald la nivelul centrilor hipotalamici ai termoreglarii.

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

Codeina fosfat este utilizata in tratamentul tusei si al efectelor de deprimare a SNC.
Codeina poate potenta efectele altor analgezice.

Codeina este mult mai putin potentd comparativ cu morfina si nu este adecvata in terapia durerilor severe,
chiar 1n cazul utilizarii celor mai mari doze tolerabile. Nu are o capacitate considerabild de deprimare
respiratorie, dar are efecte antitusive. Codeina difera de morfina prin faptul ca utilizarea conform
recomandarilor nu este asociata frecvent cu dependenta grava iar administrarea de doze mari produce mai
degraba excitabilitate decat deprimare. Codeina are o afinitate scizutd pentru receptorii opioizi. Efectul
analgezic al codeinei poate fi determinat de metabolizarea la morfina.

5.2 Proprietitii farmacocinetice

Paracetamol

Absorbtie

Dupa administrarea orala, paracetamolul este rapid si aproape complet absorbit. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa 30 minute pana la 2 ore.

Distributie

Paracetamolul este distribut rapid in toate tesuturile. Concentratiile sunt comparabile in sdnge, saliva si
plasma. Volumul de distributie al paracetamolului este de aproximativ 1 I/kg. La dozele terapeutice
legarea de proteinele plasmatice este neglijabila.



Metabolizare

La adulti, paracetamolul este metabolizat hepatic prin doua cai metabolice principale: conjugarea cu
acidul glucuronic (~60 %) si conjugarea cu acidul sulfuric (~35 %). Calea de conjugare cu acidul sulfuric
este rapid saturata la doze mai mari decét cele terapeutice. O cale minora, catalizata de enzimele
citocromului P450, duce la formarea unui metabolit intermediar (N-acetil-p-benzochinon-imina) care in
conditii de utilizare uzuala este detoxifiat rapid de glutation si eliminat in urina, dupa conjugarea cu
cisteina (~3 %) si acid mercaptopuric. La nou nascuti si copii cu varsta < 12 ani, conjugarea cu acidul
sulfuric este calea principal de eliminare, iar glucuronoconjugarea este mai redusa comparativ cu adultii.
Eliminarea totala la copii este comparabila cu cea de la adulti, din cauza amplificarii conjugarii cu acidul
sulfuric.

Eliminare

Eliminarea paracetamolului se face in principal in urina. 90% din doza administrata este eliminata renal 1n
decurs de 24 ore, predominant ca glucuronoconjugat (60 pana la 80 %) si sulfonoconjugat (20 pana la
30%).

Mai putin de 5% din doza este eliminata sub forma nemodificata. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de aproximativ 2 ore. in caz de insuficienta renala sau hepatica, dupa supradozaj si la nou
nascuti, timpul de Injumatatire plasmatica al paracetamolului este prelungit. Efectul maxim este corelat cu
concentratiile plasmatice. In caz de insuficienta renala severi (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min)
eliminarea paracetamolului si a metabolitilor séi este prelungitd. La pacientii varstnici, capacitatea de
conjugare nu este modificata.

Codeina fosfat

Absorbtie

Codeina fosfat este rapid si aproape complet absorbita din tractul gastrointestinal. Concentratiile
plasmatice maxime sunt observate dupa aproximativ 2 ore.

Distributie
Concentratia plasmatica dupa administrarea unei doze unice de codeina fosfat de 30 mg este de
aproximativ 0,25 pmol/l.

Metabolizare

Codeina fosfat este metabolizatd in ficat. Aproximativ 10 % din doza administrata este transformata la
morfind, care se presupune ca este responsabila de efectele induse.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 3,5 ore. Codeina fosfat este eliminatd in
principal pe cale renala sub forma de metaboliti inactivi. Doua treimi din acestia se excretd in 6 ore.
Efectul se mentine timp de 4 — 6 ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Codeina fosfat are o cinetica log-liniara in faza de eliminare.

Mai putin de 10% din populatie nu poate transforma codeina la morfind, lucru care explica de ce anumite

persoane nu beneficiaza de efectul terapeutic al codeinei continute in comprimat.

Pacientii varstnici pot metaboliza codeina intr-un ritm mult mai lent, comparativ cu pacientii mai tineri.
Poate fi luata in considerare ajustarea dozelor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Paradoren 500 mg/30 mg comprimate



Celuloza microcristalina

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Paradoren 500 mg/60 mg comprimate
Celuloza microcristalina

Amidonglicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere a cate 10 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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