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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASCODAN, 400 mg + 8 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 400 mg kwasu acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum) i 8 mg fosforanu
kodeiny (Codeini phosphas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletka koloru biatego, okragtla, obustronnie plaska, z kreska.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

e Dolegliwosci towarzyszace przezigbieniu 1 grypie z goraczka.
e Dolegliwosci bélowe roznego pochodzenia o lekkim i §rednim nasileniu, w tym: bole glowy,
migéni, stawdw, bol neuropatyczny i inne.

Kodeina jest wskazana u dzieci w wieku 12 lat i starszych w leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym
nasileniu, ktory nie ustapi po leczeniu innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol lub

ibuprofen (stosowanymi w monoterapii).

Ze wzgledu na obecnosé kwasu acetylosalicylowego produkt mozna stosowac u mtodziezy powyzej

12 lat wylgcznie na zlecenie lekarza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Tabletki nalezy przyjmowaé w czasie lub po positku, popijajac duza iloscia wody.
Zwykle zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Dorosli: jednorazowo od 1 do 2 tabletek (400 do 800 mg kwasu acetylosalicylowego 1 8 do 16 mg
fosforanu kodeiny). W razie koniecznosci dawka moze by¢ powtarzana od 2 do 3 razy na dobe, nie
czesciej niz co 4 godziny.

Nie nalezy przyjmowad wiecej niz 6 tabletek (2400 mg kwasu acetylosalicylowego 1 48 mg fosforanu
kodeiny) w ciagu doby.

Dzieci i mtodziez

Milodziez w wieku powyzej 12 lat:

Produkt moze by¢ stosowany u mlodziezy powyzej 12 lat wylacznie na zalecenie lekarza; od 1 do 2
tabletek (400 do 800 mg kwasu acetylosalicylowego 1 8 do 16 mg fosforanu kodeiny) na dobe.

Nie zaleca sie stosowania produktu Ascodan u mtodziezy w wieku od 12 lat do 18 lat z zaburzeniami
czynnosci ukladu oddechowego w objawowym leczeniu kaszlu i przeziebienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Ascodan jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko wystapienia
zespotu Reye’a po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.3).

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko toksycznodci
opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Kodeina jest przeciwwskazana u dzieci w wieku ponizej 12 lat w objawowym
leczeniu kaszlu i (lub) przezigbienia.

Lek nalezy stosowaé w najmniejszej skutecznej dawce przez jak najkrotszy czas.

.....

pacjenci/opiekunowie powinni zasiggnac opinii lekarza.
4.3  Przeciwwskazania

Produktu nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na kwas acetylosalicylowy wystgpuje u 0,3% populacji, w tym u 20% chorych na
astme oskrzelowg lub przewlekla pokrzywke. Objawy nadwrazliwosei: pokrzywka, a nawet
wstrzas, moga wystapi¢ w ciggu 3 godzin od przyjecia kwasu acetylosalicylowego;

e nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne, przebiegajaca z objawami, takimi jak:
skurcz oskrzeli, katar sienny, wstrzas;

* astma oskrzelowa, przewlekle schorzenia uktadu oddechowego, katar sienny lub obrzgk btony
sluzowej nosa, gdyz pacjenci z tymi schorzeniami moga reagowac na niesteroidowe leki
przeciwzapalne napadami astmy, ograniczonym obrzekiem skory i blony sluzowej (obrzek
naczynioruchowy) lub pokrzywksa czesdciej niz inni pacjenci;

e czynna choroba wrzodowa zoladka i (lub) dwunastnicy oraz stany zapalne lub krwawienia
z przewodu pokarmowego (moze dojs¢ do wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub
uczynnienia choroby wrzodowej);

e depresja oddechowa;

e ostre upojenie alkoholowe;

e wstanach, w ktorych istnieje ryzyko porazennej niedroznodci jelit;

e cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek;

e cigzka niewydolnos¢ serca;

e zaburzenia krzepniecia krwi (np. hemofilia, maloplytkowos¢) oraz jednoczesne leczenie Srodkami
przeciwzakrzepowymi (np. pochodne kumaryny, heparyna);

e niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;;

e jednoczesne stosowanie z metotreksatem w dawkach 15 mg tygodniowo lub wigkszych, ze
wzgledu na mielotoksyczno$é (patrz punkt 4.5);

e jednoczesnie z inhibitorami MAO 1 w okresie do 2 tygodni po ich odstawieniu;

e udzieci i mlodziezy (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usunigcia migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (Iub) gardlowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu $rodsennego ze wzgledu na zwiegkszone ryzyko cigzkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4);

e udzieci w wieku ponizej 12 lat

e w przypadku urazow glowy lub krwotokow wewnatrzezaszkowych, kodeina moze zwigkszy¢
depresje oddechowg oraz cisnienie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

e U pacjentdw, o ktérych wiadomo, ze maja bardzo szybki metabolizm z udziatem CYP2D6;

e u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

Produktu nie nalezy stosowac u pacjentéw uzaleznionych od opioidow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe z grupy

sulfonylomocznika, ze wzgledu na ryzyko nasilenia dziatania hipoglikemizujacego. oraz u chorych
przyjmujacych leki przeciw dnie.



Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niedoczynnoscig kory nadnerczy.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz
z przewlekla niewydolnoécia nerek.

W przebiegu niektorych chordb wirusowych, szezegdlnie w przypadku zakazenia wirusem grypy
typu A, wirusem grypy typu B lub ospy wietrznej, gtownie u dzieci i mlodziezy, istnieje ryzyko
wystapienia zespotu Reye’a - rzadkiej, ale zagrazajacej zyciu choroby. Wystepowanie uporczywych
wymiotdéw w przebiegu infekeji moze wskazywac na wystapienie zespotu Reye’a, co wymaga
natychmiastowej pomocy medyczne;j.

Ryzyko wystgpienia zespotu Reye’a w przebiegu zakazef wirusowych moze wzrosnac, jesli
jednoczesnie podaje si¢ kwas acetylosalicylowy, chociaz zwigzek przyczynowy nie zostal
udowodniony.

Z ww. wzgledow u dzieci ponizej 12 lat produktéw zawierajacych kwas acetylosalicylowy nie nalezy
stosowac, a u mtodziezy powyzej 12 lat produkty zawierajgce kwas acetylosalicylowy mozna
stosowac wylacznie na zlecenie lekarza.

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z rozrostem gruczotu krokowego oraz z utrudnionym
odptywem moczu.

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z chorobami drog zétciowych (np. kamica zétciowa)
oraz po zabiegach chirurgicznych w obrebie drog zotciowych.

U pacjentow po usunieciu pecherzyka zdlciowego kodeina moze wywolywac ostry bol brzucha
zwigzany z drogami zétciowymi lub trzustka, ktoremu zwykle towarzyszg nieprawidiowosci
w wynikach badan laboratoryjnych wskazujace na skurcz zwieracza Oddiego.

U pacjentow z mtodzieficzym reumatoidalnym zapaleniem stawow i (lub) toczniem rumieniowatym
uktadowym oraz niewydolnoscia watroby produkt nalezy stosowac ostroznie, gdyz zwigksza si¢
toksycznos¢ salicylandw; u tych pacjentéw nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ watroby.

Przyjmowanie leku w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres konieczny do lagodzenia
objawéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.

Produkt ze wzgledu na to, ze zawiera kwas acetylosalicylowy, nalezy odstawi¢ na 5 do 7 dni przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym, ze wzgledu na ryzyko wydluzonego czasu krwawienia,
zaréwno w czasie jak i po zabiegu.

Ostroznie stosowaé w przypadku: krwotokéw macicznych, nadmiernego krwawienia miesiaczkowego,
stosowania wewnatrzmacicznej wktadki antykoncepcyjnej, nadci$nienia tetniczego oraz
niewydolnosci serca.

Zachowa¢ ostroznosé¢ podezas stosowania z metotreksatem w dawkach mniejszych niz 15 mg/tydzien,
ze wzgledu na nasilenie toksycznego dziatania metotreksatu na szpik kostny. Jednoczesne stosowanie
z metotreksatem w dawkach wiekszych niz 15 mg/tydzien jest przeciwwskazane.

Podczas przyjmowania produktu nie nalezy pic alkoholu, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia uszkodzenia blony §luzowej przewodu pokarmowego oraz ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko wystgpienia depresji oddechowej (kodeina).

Naduzywanie lekéw przeciwbolowych zawierajgcych kodeine (leczenie diuzej niz 3 dni i (lub)
stosowanie dawek wickszych niz zalecane) moze prowadzi¢ do ryzyka uzaleznienia wigcznie
z wystapieniem objawdw odstawiennych po nagtym zakonczeniu leczenia.

U pacjentéw w podesztym wieku produkt nalezy stosowa¢ w mniejszych dawkach i w wigkszych
odstepach czasowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpowania objawow niepozadanych w tej
grupie pacjentow.



Produkt moze powodowaé zaburzenia plodnosci u kobiet przez wplyw na owulacje (patrz punkt 4.6).

Metabolizm z udzialem CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Jesli u pacjenta wystepuje niedobor lub pacjent nie ma tego enzymu, nie bedzie uzyskane
odpowiednie dziatanie terapeutyczne. Z danych szacunkowych wynika, ze do 7% populacji kaukaskiej
moze mie¢ niedobor tego enzymu. Jednak, jesli u pacjenta wystepuje szybki lub bardzo szybki
metabolizm, istnieje zwiekszone ryzyko dzialan niepozadanych zwigzanych z toksycznoscig
opioidow, nawet w zwykle zalecanych dawkach. U tych pacjentéw nastgpuje szybkie przeksztalcenie
kodeiny w morfing, co prowadzi do wigkszych niz oczekiwane st¢zen morfiny w surowicy.

Do ogdlnych objawdw toksycznosci opioidow naleza: splatanie, sennosc, ptytki oddech, zwezenie
zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W ciezkich przypadkach moga réwniez wystapi¢
objawy niewydolnosci krazenia i depresji oddechowej, ktére mogg zagrazac zyciu, a w bardzo
rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Dane szacunkowe dotyczace czestosci wystepowania bardzo szybkiego metabolizmu w réznych
populacjach przedstawiono ponizej:

Populacja Czestos¢ wystepowania %
Afrvkanska / Etiopska 29%

\Afroamerykanska 3.4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3.6% do 6.5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,.9%

Polnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie kodeiny u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowanej literaturze istnieja doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunigcia migdatka podniebiennego i (lub) gardtowego w obturacyjnym bezdechu
$rédsennym, prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do zgonu
(patrz takze punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaty kodeing w dawkach, ktore byty

w odpowiednim zakresie dawek; jednak istnieja dowody, ze te dzieci bardzo szybko, albo szybko
metabolizujg kodeing do morfiny.

Stosowanie kodeiny u dzieci z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego

Nie zaleca sie stosowania kodeina u dzieci, u ktorych czynnos¢ oddechowa moze by¢ zaburzona,
w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami gérnych drog oddechowych lub ptuc, wielonarzadowymi urazami lub
rozleglymi zabiegami chirurgicznymi. Czynniki te moga nasila¢ objawy toksycznodci morfiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE): Kwas acetylosalicylowy zmniejsza dzialanie
przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw konwertazy angiotensyny poprzez posredni wplyw na
powstawanie angiotensyny pod wplywem reniny.

Acetazolamid. Kwas acetylosalicylowy moze w znacznym stopniu zwieksza¢ stezenie, a tym samym
toksyczno$é acetazolamidu na skutek hamowania jego wydzielania do $wiatla kanalikow nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe (np. heparyna, warfaryna): Jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego i lekow przeciwzakrzepowych moze spowodowaé nasilenie dzialania
przeciwzakrzepowego.

Kwas acetylosalicylowy moze wypiera¢ warfaryng z polaczen biatkowych, prowadzac do wydtuzenia
czasu protrombinowego i czasu krwawienia.



Kwas acetylosalicylowy moze nasila¢ dzialanie przeciwzakrzepowe heparyny, zwigkszajgc tym
samym ryzyko krwawienia.

Leki przeciwpadaczkowe: Kwas acetylosalicylowy we krwi wypiera z polaczen z biatkiem kwas
walproinowy i fenytoing, co moze prowadzi¢ do toksycznego dziatania tych lekow.

Leki z grupy beta-adrenolitykdw: Dziatanie hipotensyjne -adrenolitykéw moze ulec ostabieniu na
skutek réwnoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego, co jest zwigzane z hamowaniem
wytwarzania prostaglandyn i zmniejszeniem przeptywu krwi przez nerke oraz retencja wody

W organizmie.

Leki moczopedne: Kwas acetylosalicylowy moze zmniejszy¢ skutecznos¢ lekéw moczopegdnych

u pacjentow z chorobami nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego na skutek hamowania syntezy
prostaglandyn w nerkach, co prowadzi do zmniejszenia przeptywu krwi przez nerke i retencji wody
W organizmie.

Metotreksat: Salicylany wypierajg metotreksat z polaczen z biatkiem i zwigkszajq stgzenie frakcji
niezwigzanej z biatkiem we krwi. Hamuja tez klirens nerkowy metotreksatu. Prowadzi to do nasilenia
toksycznego dziatania metotreksatu na szpik kostny.

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego jednoczesnie z metotreksatem w dawkach 15 mg na tydzien
lub wickszych jest przeciwwskazane.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Nie nalezy stosowac jednoczesnie kwasu acetylosalicylowego

z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko wystepowania
dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, zwigkszone ryzyko krwawien lub
mozliwo$é zmniejszenia wydolnosci nerek.

Glikokortykosteroidy stosowane ukliadowo: Podawane jednoczesnie glikokortykosteroidy z kwasem
acetylosalicylowym zwiekszajg ryzyko wystapienia choroby wrzodowej i krwawienia z przewodu
pokarmowego. Glikokortykosteroidy poprzez zwigkszanie przesgczania klgbuszkowego i hamowanie
resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych, zwigkszaja wydalanie salicylanéw z moczem, dlatego
nagle przerwanie terapii tymi lekami moze spowodowac objawy zwigzane z przedawkowaniem
salicylanow,

Doustne leki przeciwcukrzycowe: Kwas acetylosalicylowy nasila dziatanie hipoglikemizujace
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych poprzez wypieranie ich z polgczen z biatkiem, co prowadzi
do zwiekszenia stezenia leku we frakcji wolnej, niezwiazanej z biatkiem.

Produktu nie nalezy stosowaé jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika.

Insulina: Duze dawki kwasu acetylosalicylowego mogg spowodowaé zmniejszenie zapotrzebowania
na insuling u pacjentdw leczonych insuling.

Leki zwigkszajgce wydalanie kwasu moczowego (np. probenecyd, sulfinpirazon): Salicylany ostabiaja
dziatanie lekdw zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego. Produktu nie nalezy stosowac
jednoczesnie z lekami przeciw dnie.

Digoksyna: Kwas acetylosalicylowy moze nasila¢ dzialanie digoksyny, szczegolnie u 0s6b
w podesziym wieku lub z niewydolno$cia nerek.

Leki trombolityczne: Kwas acetylosalicylowy moze nasila¢ dziatanie lekow trombolitycznych, takich
jak streptokinaza i alteplaza.

Alkohol: Alkohol zwieksza czestos¢ i nasilenie krwawien z przewodu pokarmowego spowodowanych
przez kwas acetylosalicylowy.

Kodeina moze zwigksza¢ dziatanie depresyjne etanolu na OUN, w tym dziatanie depresyjne na
osrodek oddechowy.

W trakcie leczenia produktem nie nalezy pi¢ alkoholu.



Inhibitory MAO: Produktu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z inhibitorami MAO.

Leki dzialajgee depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): Leki nasenne, uspokajajace,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, pochodne fenotiazyny moga addytywnie zwigkszaé
depresyjne dziatanie kodeiny na OUN.

Leki cholinolityczne: Jednoczesne stosowanie kodeiny z lekami cholinolitycznymi moze spowodowac
niedrozno$¢ porazenng jelit.

Inne opioidowe leki przeciwbdlowe: Kodeina nasila hamujgce dziatanie na osrodek oddechowy innych
opioidowych lekow przeciwbolowych.

Meksyletyna: Kodeina opdznia wehlanianie meksyletyny i moze ostabiac jej dzialanie
przeciwarytmiczne,

Metoklopramid, domperydon: Kodeina moze wykazywa¢ dziatanie antagonistyczne odnosnie ich
wplywu na przewod pokarmowy.

Omeprazol nie wplywa na wchlanianie kwasu acetylosalicylowego.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé

Istnieja dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze (enzym uczestniczacy w syntezie
prostaglandyn) moga powodowa¢ zaburzenia ptodno$ci u kobiet przez wplyw na owulacje. Dzialanie
to jest przemijajace i ustepuje po zakonczeniu terapii.

Ciaza
Produkt leczniczy Ascodan jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Kwas acetylosalicylowy oraz kodeina bardzo tatwo przenikaja przez barierg lozyskowa.

Hamowanie syntezy prostaglandyn przez kwas acetylosalicylowy moze niekorzystnie wplywac na
przebieg ciazy i (lub) rozwdj zarodka oraz plodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych
wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia oraz wystepowania wad serca oraz wad przewodu
pokarmowego, zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnych
tygodniach ciazy.

Bezwzgledne ryzyko wystepowania wad uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszato sie w tych
badaniach z wartodci <1% do prawie 1,5%. Ryzyko wystepowania powyzszych wad wrodzonych
zwicksza sie wraz ze stosowaniem wickszych dawek leku, a takze z wydtuzaniem okresu terapii.
W pismiennictwie opisano wystepowanie wad wrodzonych serca u noworodkow, ktorych matki
w okresie ciazy przyjmowaty kodeine.

U noworodkéw, ktorych matki stosowaty kwas acetylosalicylowy przed porodem, obserwowano
krwawienia, takie jak: wylewy podspojowkowe, krwiomocz, wybroczyny, krwiak podokostnowy
czaszki.

W innym badaniu obserwowano czestsze wystepowanie krwawient wewnatrzezaszkowych

u wezesniakdw urodzonych przez matki, ktore stosowaty kwas acetylosalicylowy na tydzien przed
porodem.

Wyniki badan na zwierzetach dodwiadczalnych wykazaty, ze kwas acetylosalicylowy wykazywat
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. U zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania réznych
wad wrodzonych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

Po podaniu kodeiny w okresie organogenezy w badaniu na szczurach i krolikach wykazano, ze
kodeina podawana w zakresie dawek 5-120 mg/kg mc./dobe nie wywotywata dziatania teratogennego.
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Kodeina podawana w bardzo duzych dawkach powodowata u zwierzat zmiany, ktére wskazujq na
dzialanie embriotoksyczne, lecz przy zachowanym szerokim marginesie bezpieczenstwa
w porownaniu do dawek terapeutycznych stosowanych u cztowieka.

W koncowych trzech miesigcach ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg wplywaé
u ptodu uszkadzajaco:

° na uktad krazenia (nadcisnienie ptucne z przedwcezesnym zamknigeiem przewodu tetniczego
Botalla),
° na nerki (moze wystgpi¢ niewydolno$¢ nerek z malowodziem).

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn podawane kobietom w trzecim trymestrze cigzy mogg:

. powodowac wydluzenie czasu krwawienia zardwno u matek jak i u noworodkow oraz dziatanie
antyagregacyjne, nawet podczas stosowania bardzo matych dawek,
. hamowac¢ kurczliwos$¢ macicy; taki wptyw na macice zwiazany byl ze zwigkszong czestoscig

wystepowania dystocji i opéZnionego porodu u zwierzat.

Ze wzgledu na wyzej podane informacije, stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane
w catym okresie cigzy.

Karmienie piersia

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Kiwas acetylosalicylowy i kodeina przenikajg w matych ilosciach do mleka kobiet, dlatego istnieje
ryzyko:

® powstania zespohu Reye’a u noworodkow;

. wywolania krwotokow u noworodkéw ze wzgledu na dziatanie przeciwplytkowe kwasu
acetylosalicylowego;

° powstania uzaleznienia od kodeiny (znacznie stabsze niz po podaniu innych opioidow)

1 wywolania objawéw odstawiennych u niemowlat po przerwaniu karmienia piersig lub

przerwaniu przyjmowania kodeiny przez matke.
W zalecanych dawkach leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit moga by¢ obecne w mleku matki
w bardzo matych dawkach i jest mato prawdopodobne, aby mialy niepozagdany wptyw na dziecko
karmione piersig. Jezeli jednak pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6,
w mleku matki mogg wystepowaé wieksze stezenia aktywnego metabolitu - morfiny i w bardzo
rzadkich przypadkach moga wywolaé u dziecka objawy toksycznosci opioidow, ktore mogg
prowadzi¢ do zgonu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na to, ze produkt Ascodan zawiera kodeing, moze powodowac sennos¢ oraz wplywac na
sprawnos¢ psychoruchowa, podczas leczenia produktem nie nalezy prowadzi¢ pojazdow oraz
obstugiwac maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Po zastosowaniu produktu moga wystapi¢ nastepujgce dzialania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoplytkowos¢, niedokrwistos¢ wskutek mikrokrwawien z przewodu pokarmowego, niedokrwisto$é
hemolityczna u pacjentdéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, leukopenia,
agranulocytoza, eozynopenia, zwickszone ryzyko krwawien, wydiuzenie czasu krwawienia,
wydltuzenie czasu protrombinowego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci: wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas.



Zaburzenia ukladu nerwowego
Szumy uszne (zazwyczaj jako objaw przedawkowania), zaburzenia stuchu, zawroty glowy, sennos¢,
zaburzenia nastroju, omamy, drgawki (dzieci), sedacja.

Zaburzenia oka
Zwezenie Zrenic.

Zaburzenia serca
Niewydolnosc serca.

Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie, ortostatyczny spadek cisnienia tetniczego krwi.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Depresja oddechowa, skurcz oskrzell.

Hamowanie os$rodka oddechowego wystepuje czgsciej u 0sob w wieku podesztym oraz u matych
dzieci, u ktorych moga wystapi¢ rowniez drgawki.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niestrawnosé, zgaga, uczucie petnosci w nadbrzuszu, nudnosci, wymioty, brak taknienia, bdle
brzucha, suchos$é w jamie ustnej, zaparcia, krwawienia z przewodu pokarmowego, uszkodzenie blony
$luzowej zoladka, uczynnienie choroby wrzodowej, perforacje.

Owrzodzenie zotadka wystepuje u 15% pacjentdéw diugotrwale przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Ogniskowa martwica komorek watrobowych, tkliwos¢ i powigkszenie watroby, szczego6lnie

u pacjentéw z mlodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ukladowym toczniem
rumieniowatym, goraczka reumatyczng lub chorobg watroby w wywiadzie, przemijajace zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny, ostry bdl brzucha
z cechami bélu charakterystycznego dla schorzen drog zotciowych lub trzustki, wskazujgce na skurcz
zwieracza Oddiego; dotyczy to gléwnie pacjentow po usunigciu pgcherzyka zotciowego.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Swedzenie, wysypka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Biatkomocz, obecnosé leukocytdw i erytrocytow w moczu, martwica brodawek nerkowych,
$rédmiazszowe zapalenie nerek, trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu, skurcz
moczowodow.

Zaburzenia ukladu rozrodeczego i piersi
Obnizenie libido lub potencji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatai Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 2249 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl




4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu kwasu acetylosalicylowego moga wystgpi¢: nudnosci, wymioty, szumy uszne

1 przyspieszenie oddechu.

Obserwowano réwniez inne objawy, takie jak: utrata stuchu, zaburzenia widzenia, bdle gtowy,
pobudzenie ruchowe, sennos¢ i $piaczke, drgawki, hipertermie. W cigzkich zatruciach wystepuja
zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej 1 wodno-elektrolitowej (kwasica metaboliczna

1 odwodnienie).

Pagodne lub $rednio cigzkie objawy toksycznosci wystepuja po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego w dawce 150-300 mg/kg mc. Cigzkie objawy zatrucia wystepuja po zazyciu
dawki 300-500 mg/kg me. Potencjalnie $miertelna dawka kwasu acetylosalicylowego jest wigksza niz
500 mg/kg mc.

Zgon w przebiegu zatrucia kwasem acetylosalicylowym obserwowano po przyjeciu przez osoby
doroste jednorazowej dawki 10-30 g.

Po przedawkowaniu kodeiny (duze dawki) mogg wystapi¢ objawy zwigzane z depresyjnym
dzialaniem kodeiny na OUN, wlacznie z dziataniem depresyjnym na o$rodek oddechowy, chociaz
istnieje male prawdopodobienstwo wystgpienia cigzkich objawow, o ile pacjent nie przyjmowat
innych lekéw o takim dziataniu lub alkoholu.

[nne objawy to maksymalnie zwezone, nie reagujgce na §wiatto Zrenice, czesto wystepujg nudnosei
i wymioty. Niekiedy wystepuje zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi oraz tachykardia oraz rzadko
obrzek ptuc. W cigzkich zatruciach wystepuje $pigczka, ostra niewydolnos¢ krazenia, bezdech,
niekiedy drgawki.

Postgpowanie po przedawkowaniu:

Pacjenta nalezy przewiez¢ do szpitala,

Brak specyficznej odtrutki.

Leczenie przedawkowania:

e Sprowokowanie wymiotdéw lub wykonanie ptukania zotadka (w celu zmniejszenia wchtaniania).
Takie postepowanie jest skuteczne w czasie 3-4 godzin po zazyciu kwasu acetylosalicylowego,

a w przypadku duzej dawki nawet do 10 godzin.

e Podanie wegla aktywnego w postaci zawiesiny wodnej (50 do 100 g u dorostych lub 30 do 60 g

u dzieci), jezeli nie uptyneta 1 godzina od potkniecia produktu.

e (Obnizanie temperatury ciata (w przypadku hipertermii) poprzez utrzymywanie niskiej temperatury
otoczenia oraz zastosowanie chiodnych oktadow.

e State kontrolowanie gospodarki wodno-elektrolitowej i wyrownywanie zaburzen.

e W celu przyspieszenia wydalania kwasu acetylosalicylowego przez nerki oraz w leczeniu kwasicy
nalezy podac¢ dozylnie wodoroweglan sodu.

e U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek mozna zastosowaé diureze alkaliczng az do pH moczu
w granicach 7,5-8. W ciezkich zatruciach mozna zastosowa¢ hemodialize lub dializ¢ otrzewnowg.
Dializa skutecznie usuwa kwas acetylosalicylowy z organizmu oraz ulatwia wyrdéwnanie zaburzen
gospodarki kwasowo-zasadowej 1 wodno-elektrolitowe.

e W przypadkach wydhuzenia czasu protrombinowego podaje sie witamine K.

e Nie nalezy stosowa¢ lekow dzialajgcych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy,

np. barbiturandéw, ze wzgledu na ryzyko zahamowania osrodka oddechowego.

e Pacjentom z zaburzeniami oddychania nalezy podac tlen. Jesli to konieczne, wykonac intubacje
dotchawicza i zastosowac oddech zastepczy.

e W przypadku wystapienia Spiaczki lub depresji oddechowej spowodowanej przedawkowaniem
kodeiny nalezy poda¢ nalokson, ktory jest kompetytywnym antagonista opioiddéw. Dawkowanie
nalezy powtarzac do czasu ustapienia ostrych objawow zatrucia (normalizacja oddechu, poszerzenie
zrenic). Obserwacje pacjenta nalezy prowadzi¢ co najmniej przez 24 godziny po ustapieniu objawow,
poniewaz okres poftrwania w fazie eliminacji naloksonu jest krotki (30-80 minut) 1 istnieje
niebezpieczenstwo nawrotu zaburzen oddechu. Nalezy zapobiega¢ powiktaniom ptucnym.

e W przypadku wystepowania wstrzasu zastosowac typowe postepowanie przeciwwstrzasowe.

e Nalezy uzupelnia¢ plyny wraz z nawilzaniem blon §luzowych jamy ustnej oraz prowadzi¢ ogolne
leczenie objawowe.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlaseiwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, kwas salicylowy
w polaczeniach,
kod ATC: NO2BAS1

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Jest
estrem kwasu salicylowego o wlasciwosciach przeciwbolowych, przeciwzapalnych

1 przeciwgorgczkowych.

Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn -
prostaglandyny E» (PGE,), prostaglandyny I (PGL:) oraz tromboksanu A; - na skutek zahamowania
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego (hamowanie aktywnosci COX-1 1 (lub) COX-2). Zwiazki te
indukuja proces zapalny przez dziatanie leukotaktyczne, zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn,
powstawanie obrzeku, zwiekszenie wrazliwosci receptorow bdlu na dziatanie neuroprzekaznikow
(serotoniny, bradykininy, acetylocholiny). W podwzgorzu PGE; jest silnym czynnikiem
goragczkotwdrezym i hamowanie jej wytwarzania hamuje powstawanie goraczki.

NLPZ wykazujg takze dziatanie przeciwbdlowe w stabych bolach nocyceptywnych i w bdlach
neurogennych wywolanych stanami zapalnymi (lub z innych przyczyn), w ktérych szkodliwe bodzce
pobudzajg aktywno$¢ cyklooksygenazy, zwiekszajac wytwarzanie nadtlenkéw i prostaglandyn. Wiele
danych wskazuje, ze mozliwy jest takze o§rodkowy mechanizm dziatania przeciwbdlowego NLPZ.

Kwas acetylosalicylowy hamuje réwniez agregacje ptytek krwi. Nieodwracalne hamowanie
cyklooksygenazy jest szczegdlnie wyrazne w plytkach krwi, poniewaz nie mogg one ponownie
zsyntetyzowac tego enzymu. Przypuszczalnie kwas acetylosalicylowy wywiera rowniez inne dzialania
hamujace na ptytki krwi.

Kodeina jest dziatajgcym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina jest naturalnie wystepujacym
zwigzkiem z grupy opioidéw, zblizonym budowg chemiczng do morfiny (3-metylomorfina). Kodeina
dziala poprzez receptory opioidowe p, cho¢ kodeina ma mate powinowactwo do tych receptorow.
Podstawowe dzialanie farmakologiczne kodeiny jest uzaleznione od jej metabolizmu do morfiny, stad
tez kodeine mozna okresli¢ jako prolek, poniewaz wtasciwa aktywnos¢ farmakologiczna kodeiny
zalezy od metabolitu kodeiny czyli morfiny. Proces O-demetylacji jest zalezny od aktywnosci
CYP2D6 - izoenzymu cytochromu P-450, ktory wykazuje polimorfizm genetyczny.

Tylko okote 10% podanej doustnie dawki kodeiny jest metabolizowane do morfiny, stad tez kodeina
wykazuje znacznie stabsze dziatanie przeciwbolowe niz morfina. Jej dzialanie przeciwbolowe
wykorzystuje sie w przypadkach kojarzenia z lekami z grupy NLPZ, z ktérymi wykazuje wyrazny
synergizm, w tym z kwasem acetylosalicylowym. Wykazano, ze kodeina, szczegélnie w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu ostrego bolu
nocyceptywnego.

Morfina i jej pochodne wywierajg dziatanie farmakologiczne taczac sie z receptorami opioidowymi
(1, 8, ), z ktérych najwazniejsza role odgrywa receptor p. Wigzanie z receptorem ma charakter
stereoswoisty. W nastepstwie pobudzania receptorow opioidowych dochodzi do zmian
wewnatrzkomorkowych stezen cyklicznych nukleotyddw (zmniejszenie stezenia cAMP wskutek
hamowania cyklazy adenylanowej) lub kumulacja cGMP. Morfina hamuje aktywnos¢ pobudzanej
przez prostaglandyny grupy E cyklazy adenylanowej, czym sie thumaczy obnizenie przez nia
temperatury ciata, jak réwniez nasilenie jej dziatania przeciwbolowego przez inhibitory
cyklooksygenazy.

Kodeina wykazuje silne dzialanie przeciwkaszlowe wskutek depresyjnego wptywu na tzw. orodek

kaszlu rdzenia przedtuzonego. Mechanizm receptorowy tego dzialania nie zostat wyjasniony. Kodeina
tagodzi kaszel w dawkach subanalgetycznych i jest czgsto stosowana jako lek przeciwkaszlowy.
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Wyniki badan farmakologicznych wykazaty, ze leki z grupy NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
zwiekszajg dzialanie przeciwbolowe kodeiny w sposob synergistyczny, co jest wykorzystywane
w mieszankach przeciwbolowych.

Ze wzgledu na to, ze mechanizm dziatania przeciwbolowego opioidéw polega na m.in. na hamowaniu
aktywnosci cyklazy adenylanowej, ktdrej aktywnos¢ jest zwickszana poprzez prostaglandyny grupy E,
stad zwigzki, ktore hamujg wytwarzanie prostaglandyn (kwas acetylosalicylowy) zwigkszaja
synergistycznie dziatanie opioidow poprzez posredni wplyw na aktywno$é cyklazy adenylanowe;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

Kwas acetylosalicylowy wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w 80-100%.

Pokarm nie zmniejsza dostgpnosci biologicznej kwasu acetylosalicylowego, ale moze wydluzy¢ czas
wchfaniania.

Dzialanie przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe kwasu acetylosalicylowego zastosowanego
w postaci tabletki osigga maksimum po 1-2 godzinach. Po zastosowaniu jednorazowej dawki
utrzymuje si¢ przez 3 do 6 godzin.

Kodeina i jej sole dobrze wchianiajg sie z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Po podaniu
stezenie maksymalne we krwi pojawia sie w ciggu 1 godziny.

Dystrybucja

Okoto 33% kwasu acetylosalicylowego wigze sie z biatkami, jedli stezenie w surowicy wynosi

120 pug/ml. Stopien wigzania z biatkami zalezy od stezenia albumin; u zdrowych oséb zmniejsza sig
wraz ze zmniejszeniem tego stezenia.

Powstaty po hydrolizie kwas salicylowy ulega szybkiej dystrybucji w catym organizmie.

Objetosé dystrybucji kwasu salicylowego w stezeniu terapeutycznym wynosi okoto 0,15-0,2 I/kg me.
1 zwicksza sie wraz ze zwickszaniem stgzenia w surowicy.

Biodostepnos¢ kodeiny wynosi okoto 50-55% na skutek procesu pierwszego przejscia przez watrobe.
Nie wiecej niz 10% kodeiny wystepuje w osoczu w postaci zwigzanej z biatkiem. Kodeina
charakteryzuje sie kinetyka liniowa. Objeto$¢ dystrybucji wynosi 3-4 I’kg mc. Kodeina przechodzi
przez bariere krew-mozg, przez tozysko i w niewielkim stopniu do mleka.

Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy jest hydrolizowany w osoczu do kwasu salicylowego. Kwas salicylowy jest
sprzegany w watrobie do kwasu salicylurowego, glukuronidu fenolowego i acylowego oraz wielu
innych metabolitow.

Metabolizm kodeiny zalezy w duzym stopniu od procesu pierwszego przejscia przez watrobg.

U czlowieka w 80% kodeina jest sprzegana z kwasem glukuronowym tworzgc pochodna
6-glukuronidowa. Tylko 10% kodeiny ulega O-demetylacji tworzac morfine i taka sama ilos¢ ulega
biotransformacji do norkodeiny na skutek procesu N-demetylacji.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji kwasu acetylosalicylowego w osoczu wynosi okoto 2-3 godzin,
a kwasu salicylowego okolo 6 godzin.

W przeciwienstwie do innych salicylanow, niezhydrolizowany kwas acetylosalicylowy nie kumuluje
sie w surowicy krwi po wielokrotnym podaniu.

Tylko okoto 1% doustnej dawki kwasu acetylosalicylowego wydala sie z moczem w postaci
niezhydrolizowanej, pozostata cze$¢ wydalana jest z moczem w postaci kwasu salicylowego i jego
metabolitow.

U pacjentow z prawidtowg czynnodcia nerek, po jednorazowym podaniu kwasu acetylosalicylowego
80-100% dawki wydalane jest z moczem w ciggu 24-72 godzin.

Wartos¢ pH moczu wplywa na stopiefi wydalania kwasu salicylowego, ktory przy niskim pH moczu
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ulega resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych. Stad alkalizacja moczu, ktdra zwigksza stopien
zjonizowania czasteczek salicylanow, jest jedng z metod przyspieszania ich eliminacji w przypadku
zatruc.

Okres poltrwania w fazie eliminacji kodeiny wynosi 2-4 godziny. Powstajace metabolity kodeiny sa
wydalane z moczem i tylko sladowe ilosci z katem. Niewielka ilos¢ leku niezmienionego
metabolicznie wydalana jest z moczem (4-12%). Wiekszo$¢ metabolitow (86%) wydala si¢ z moczem
w ciaggu 24 godzin od podania kodeiny, przede wszystkim jako pochodne kwasu glukuronowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wlasciwos$ci mutagenne i zdolnosé do pobudzania wzrostu guzow

Kwas acetylosalicylowy podawany szczurom przez 68 tygodni w ilosci 0,5% karmy, nie dziatat
rakotworczo. W tescie Amesa kwas acetylosalicylowy nie dziatat mutagennie, jednak w hodowli
fibroblastow ludzkich powodowat aberracje chromosomalne.

Kodeina jest klasytikowana jako substancja, ktéra nie wykazuje dziatania mutagennego.

Wykonane badania na myszach i szczurach rakotworczoscei diugoterminowej wykazaly, ze kodeina nie
wykazywata dziatania rakotwoérczego. Kodeina podawana przez 2 lata powodowala istotne
statystycznie obnizenie powstawania spontanicznych zmian nowotworowych, ktorych pojawianie sig
zwicksza wraz z wiekiem zwierzat.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na zwierzetach kwas acetylosalicylowy wykazywat dziatanie teratogenne. Opisywano
zaburzenia zagniezdzenia sie jaja, dziatanie embrio- i fetotoksyczne oraz trudnosci w uczeniu si¢

u potomstwa, jezeli lek zostat zastosowany przed porodem.

Kwas acetylosalicylowy hamowat owulacje u szczurow.
Badania zwiazane ze stosowaniem kodeiny u zwierzat, patrz punkt 4.6.

Badania zwiazane ze stosowaniem u ludzi, patrz punkt 4.6.

Toksycznosé ostra

W zatruciu ostrym kwasem acetylosalicylowym u zwierzat doswiadczalnych wystgpowaly takie
objawy zatrucia jak hiperwentylacja, hipertermia, drgawki, §pigczka, hiper- lub hipoglikemia,
zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej, takie jak alkaloza oddechowa lub metaboliczna kwasica.
Objawy zatrucia ostrego kodeing u zwierzat do§wiadczalnych to drgawki, zwezone Zrenice, cigzki
oddech.

Ostre zatrucie koriczgce sie zgonem moze wystapic po przyjeciu jednej dawki wigkszej niz 10 g kwasu
acetylosalicylowego u dorostych i wigkszej niz 4 g u dzieci.

Stezenia kwasu salicylowego w osoczu od 300 do 350 pg/ml moga wywolaé objawy zatrucia,

a stezenia od okoto 400 do 500 pg/ml mogg prowadzic¢ do stanéw $piaczki koniczacych si¢ zgonem.

Toksycznosé przewlekta

Kwas acetylosalicylowy oraz jego metabolity wywierajg dziatanie miejscowo drazniace na btony
$luzowe (dziatanie wrzodotwdrcze, krwawienia z przewodu pokarmowego).

Jezeli w obrebie przewodu pokarmowego wystepujg wrzody, zwigkszona mozliwosé krwawienia
stwarza ryzyko powaznego krwotoku. Poza tymi dziataniami niepozadanymi opisano rowniez
uszkodzenie nerek u zwierzat (martwica kanalikéw nerkowych, brodawek nerkowych, uszkodzenie
kanalikow proksymalnych, zwyrodnienia komérek rdzenia nerki), u ktérych dtugotrwale lub doraznie
stosowano duze dawki kwasu acetylosalicylowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Glicyna
Skrobia ryzowa

6.2 NiezgodnoSei farmaceutyezne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podezas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka polipropylenowa, w tekturowym pudetku.
10 tabletek

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniezego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungc w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1348

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I1DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.09.1980 1.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13






