CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Efferalgan Codeine, 500 mg + 30 mg, tabletki marseij

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka musigja zawiera jako substancje czynne:

Paracetama(Paracetamolum) 500 mg
Fosforan kodeiny pétwodniCodeini phosphas) 30 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka musuica.
Biata, okngta, ptaska tabletka zeigtymi brzegami i rowkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bdl o srednim i duym nasileniu, nieuspujacy po zastosowaniu lekow przeciwbolowych o dzialani
obwodowym (paracetamol z kodeinie ma wptywu na bél fantomowy, neurogenny).

Kodeina jest wskazana u mtodayen wieku 12 lat i starszych w leczeniu ostregaubml
umiarkowanym nasileniu, ktéry nie gpt po leczeniu innymi lekami przeciwbdélowymi, takijak
paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monotérapi

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt stosuje siu os6b dorostych i mtodzig w wieku 12 lat i starszych (o masie ciata 33 kg i
powyzej).

Dawkowanie

Dordéli: jednorazowo 1 tabletka mugoa. W razie konieczrdoi dawke mazna powtarzéalecz nie
czesciej niz co 6 godzin.

W razie wysipienia intensywnego bolu moa przyjé jednorazowo 2 tabletki musigie.

Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki dobomiekszej nk 6 tabletek musggych. Jednak

w przypadku bardzo nasilonego bdolu dawka dobowzenbgt zwickszona do maksymalnie 8 tabletek
musupcych. Maksymalna dawka dobowa paracetamolu, wanihjac wszystkie produkty

zawierajce paracetamol, wynosi 4 g, a kodeiny — 240 mg.

Dzieci i mtodzie:

Dzieci w wieku poniej 12 lat:kodeiny nie nalgy stosowa u dzieci w wieku poriej 12 lat ze
wzgledu na ryzyko toksyczroi opioidow zwizane ze zmiennym i nieprzewidywalnym
metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz punkty 4434).

Miodziez w wieku 12 lat i powyej (0 masie ciata od 33 kg do 50 kg, podano tylko plizgny zakres
masy ciata w odniesieniu do wiekalawlke ustala sj na podstawie masy ciata.




Zalecana dawka paracetamolu wynosi 10 do 15 mg&kgm4 do 6 godzin, do maksymalnej dawki
dobowej 60 mg/kg mc./del{do 3 g paracetamolu dla pacjenta o masie ciakgp0

Zalecana dawka kodeiny wynosi 0,5 mg/kg mc. do kghgic. co 6 godzin, do maksymalnej dawki
dobowej kodeiny — 240 mg

Zwykle zalecana dawka produktu Efferalgan Codeainednorazowo 500 mg paracetamolu i 30 mg
fosforanu kodeiny pétwodnego (1 tabletka maea). W razie konieczrioi dawke mozna powtarzéa
nie cz:sciej niz co 6 godzin. Nie stosowaviecej niz 4 tabletki musujce na dob, co odpowiada 2 g
paracetamolu i 120 mg fosforanu kodeiny pétwodnego.

Mtodziez 0 masie ciata powej 50 kg jednorazowo 1 tabletka mugo@. W razie konieczrioi

dawle mazna powtarzélecz nie cgsciej niz co 6 godzin.

W razie wysjpienia intensywnego bélu naoa przyjé jednorazowo 2 tabletki musigie.

Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki dobowmiekszej ni 6 tabletek musggych. Jednak

w przypadku bardzo nasilonego bolu dawka dobowzenhgé zwigkszona do maksymalnie 8 tabletek
musupcych. Maksymalnha dawka dobowa paracetamolu, wanihjac wszystkie produkty

zawierajce paracetamol, wynosi 4 g, a kodeiny — 240 mg.

Czestaé¢ stosowania produktu:
Regularne stosowanie produktu pozwala zapobiewsolurgm nasileniom bolu lub ggozki.
Odstp pomedzy dawkami nie mae by krétszy nk 6 godzin.

Pacjenci w podesziym wiekpacjenci w podesztym wieku mpgvykazywa zwiekszory wrazliwosé
na dziatanie opioidowych lekéw przeciwbolowych. Daypoczatkowa powinna b§ zmniejszona

o potowe w stosunku do zwykle zalecanej dawki dla os6b slgoh. Dawke mazna nasgpnie
zwieksza w zaleznosci od tolerowania leku i potrzeb.

Pacjenci z zaburzeniami czyrigonerek:w przypadku zaburzonej czyriud nerek istnieje ryzyko
kumulacji kodeiny i paracetamolu. U pacjentow zankowanymi do aizkich zaburzé czynndci
nerek zalecana dawka to 500 mg paracetamolu i 3fosfigranu kodeiny pétwodnego (1 tabletka
musupca) a minimalny odsp pomedzy dawkami powinien liyzgodny z nagpujacym schematem:

Klirens kreatyniny Odsp pomidzy dawkami
CrCl 10 - 50 ml/min 6 godziny
CrCl < 10 ml/min 8 godzin

Niewydolng¢ nerek u mtodzigy

Mtodziez z niewydolndcia nerek powinny znajdowssic podscista obserwacj lekarshk, ze wzgbdu
na ryzyko kumulacji kodeiny i paracetamolu w orgamie.

W zwigzku z tym odsipy pomedzy kolejnymi dawkami powinny wynasto najmniej 8 godzin, oraz
nalezy takze rozway¢ zmniejszenie dawki oramvaznie kontrolowa stan dziecka.

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby: u pacjentow z zaburzeniami czydnowatroby naleyy
zmniejszy dawle leku lub wydhiy¢ odstpy pomedzy kolejnymi dawkami. W nagbujacych
sytuacjach maksymalna dawka dobowa paracetamojpomvenna przekroczy60 mg/kg mc./dop
(n|e powinna przekroczy2 g/dolg):
u dorostych o masie ciata panj 50 kg,
- przewlekia lub wyrébwnana czynna chorobgtnaby, zwtaszcza tagodna do umiarkowane;j
niewydolna¢ watroby, zespo6t Gilberta (rodzinna hiperbilirubinemiahemolityczna),
- przewlekta choroba alkoholowa,
- dlugotrwate niedgywienie (male rezerwy glutationu watvobie),
- odwodnieniu.
U pacjentéw z zaburzeniami czyrscowatroby naley takze rozway¢ zmniejszenie dawki kodeiny.

Uwaga!
Nie stosowéa dawek wekszych nz zalecane.

Aby unikna¢ przedawkowania natg sprawdzt, czy inne przyjmowane jednocree leki (w tym
wydawane na receptub bez recepty) nie zawieggparacetamolu lub kodeiny.
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Kodeire nalezy stosowé w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszrgs

Okres stosowania produktu:
Okres trwania leczenia naleograniczy do 3 dni i jéli nie osiagnicto skutecznego ztagodzenia bolu,
pacjenci (opiekunowie) powinni zggiha¢ opinii lekarza.

Sposo6b podawania
Produkt jest podawany doustnie. Przed podanierstigbtalezry rozpuci¢c w wodzie. Tabletki nie
nalezy potykat anizucé.

4.3 Przeciwwskazania

- Przypadki nadwrdiwosci na paracetamol lub chlorowodorek propacetanmlolé¢k
paracetamolu), kode¢riub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

- Nie stosowéa u dzieci o0 masie ciata pomj 33 kg (w wieku poriej 12 lat).

- Pierwszy trymestr giy.

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

- cigzkie zaburzenia czyngoi watroby lub czynna niewyrownana chorobatreby,

- ciezka niewydolné¢ nerek,

- choroba alkoholowa,

- leczenie inhibitorami MAO oraz w okresie do 14 gnoizakaczeniu leczenia,

- jednoczesne stosowanie z lekami przeciwbolowyngiatdniu agonistyczno-
antagonistycznym: buprenorfinbutorfanolem, nalbufig nalorfing, pentazocys (patrz punkt
4.5).

ZWIAZANE Z KODEINA

- stosowanie kodeiny, ze wzglu na jej depresyjne dziatanie naiarlki oddechowe, jest
przeciwwskazane w przypadku niewyddiaicoddechowej, niezataie od stopnia jej nasilenia,

- udzieci w wieku poriej 12 lat ze wzgldu na ryzyko zwizane z toksyczrigia lekow
opioidowych z powodu zmiennego i nieprzewidywalneggtabolizmu kodeiny do morfiny,

- udzieci i mtodziey (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi ustiai migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowegdgnoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdecBuwdsennego ze wzglu na zwgkszone ryzyko eizkich i
zagraajacychzyciu dziata niepazagdanych (patrz punkt 4.4),

- astma oskrzelowa lub niewydoktooddechowa (opioidy, szczegolnie morfina i jej padie,

w tym kodeina, mogpowodowé& uwalnianie histaminy),

- u kobiet karmicych piersi (patrz punkt 4.6)

- U pacjentow, o ktérych wiadomge majp bardzo szybki metabolizm z udzialem enzymu
CYP2D6.

4.4 Specjalne ostrzeéenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produktu nie naley stosowa bez zalecenia lekarza.

- Ten produkt leczniczy zawiera paracetamol oraz kede opioid. Aby unikaé¢ przedawkowania
nalezy sprawdzt, czy inne przyjmowane jednocrge leki (w tym wydawane na recepub bez
recepty) nie zawiergjparacetamolu lub kodeinyad innych lekéw dziatajcych depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy.

- Diugotrwate stosowanie dych dawek kodeiny mi prowadazt do fizycznego i
fizjologicznego uzaleienia. Nie zaleca sidtugotrwatego stosowania leku. U pacjentéw z
obecnym lub stwierdzonym w przesgtouzaleznieniem od opioidow, produkt Efferalgan
Codeine nalgy stosowa z zachowaniem ostznosci oraz naley rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia przeciwbdélowego.

- Bdl neurogenny nie ugtuje po podaniu kodeiny i paracetamolu.

- W celu usuwania bélu u dzieci kodeinazady podawana jedynie na zlecenie lekarza.

- Nalezy szczegdlnie kontrolowastanswiadomdci dziecka (kontakt z otoczeniem): przed



podaniem leku naky sprawdzt, czy u dziecka nie wygbuje nadmierna lub nieprawidtowa
sennac.

Nie stosowéa dawek wekszych nz zalecane. Podawanie dawek paracetamajksaych ni
zalecane niesie ze sptyzyko bardzo eizkiego uszkodzenia atroby. Kliniczne, podmiotowe
i przedmiotowe objawy uszkodzeniatwoby (obejmujce nagte ostre zapalenigtwoby,
niewydolna¢ watroby, zastoinowe zapaleniggtnoby, cytolityczne zapalenieatroby) pojawiag
si¢ zazwyczaj po jednym do dwoch dni od przedawkowaaiacetamolu, z maksymalnym
nasileniem wysfpujacym zazwyczaj po 3—4 dniach.

Leczenie z zastosowaniem antidotum powinno Zosthozone tak szybko, jak to mtiwe (patrz
punkt 4.9).

Podczas stosowania produktu nie palpi¢c alkoholu ani przyjmowalekoéw zawierajcych
alkohol, ze wzgldu na zwgkszone ryzyko wygpienia toksycznego uszkodzeniatmby oraz
nasilenia dziatania kodeiny. Szczegolne ryzyko adzknia vgtroby istnieje u osob
diugotrwale niedgywionych i regularnie picych alkohol.

U oso6b uprawiajcych sport produkt nm@ powodowa pozytywny wynik testow
antydopingowych.

Benzoesan sodu zawarty w produkcie wykazuje niéveeziatanie dranigce skog, oczy i
btony sluzowe. Benzoesan sodu mozwiksza ryzyko wystpieniazottaczki u noworodkow,
ktorych matki stosowaty produkt w okresiazi.

Ze wzgkdu na zawart@ 380 mg sodu (16,5 mEq) w tabletce mysaj, produkt naley
stosowaé ostraznie u pacjentow ze zmniejszpozynndcia nerek i u pacjentow kontrohgych
zawartd¢ sodu w diecie.

Produkt zawiera sorbitol, dlatego nie ngi@odawa go w przypadku rzadko wygiujacej,
dziedzicznej nietolerancji fruktozy.

Produkt zawiera aspartam, dlatego nie hafpodawé go pacjentom z fenyloketongri

ZWIAZANE Z KODEINA

Dziatanie opioidow naswodkowy uktad nerwowy mae powodowa cigzka, zagraajaca zyciu
depres} oddechow. Ryzyko depresji oddechowej aby zwickszone w przypadku stosowania
jednoczeénie innych lekéw oraz przez czynniki farmakogenetyee

Ze wzgkdu na zawart® kodeiny w czasie przyjmowania leku nie rigi@i¢ alkoholu.
Jednoczesne przyjmowanie alkoholu i kodeingeoasila depresyjne dziatanie ndrodkowy
uktad nerwowy.

Stosowanie kodeiny nze nasilaé istniegce nadcinienie wewatrzczaszkowe. Naky wziaé
pod uwag depresyjne dziatanie opioidow ngr@dkowy uktad nerwowy, w tym wygpienie
depresji oddechowej oraz uspokojenie polekowe wpadku stwierdzonych lub
podejrzewanych patologii wewttzczaszkowych, takich jak urazy gtowy lub inneke¥zenia
wewngtrzczaszkowe. To dziatanie opioidow na ukitad nerwoweze take utrudnig ocerg
neurologiczg.

Opioidy naley stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentow z padaczkz powodu ich
dziatania obniajagcego prog drgawkowy.

Diugotrwate stosowanie lekdw przeciwbolowych, w tigkow opioidowych, zwiksza ryzyko
wystgpienia bélu glowy spowodowanego nagwaniem leku.

U niektorych osob leczenie opioidami, szczegolmay przewlektym stosowaniu, me
powodowa hiperalgez.

Zaparcia, ktére magby¢ oporne na leczenigodkami przeczyszczgjymi, s dziataniem
niepazadanym w terapii opioidami i wymaggamonitorowania czynrigi jelit.

Nudndci i wymioty takze nalea do dziata niepazadanych, ktére magwystpi¢ w trakcie
leczenia opioidami. U niektorych osolesisé wystepowania tych objawow me zmniejszé
sie w czasie stosowania lub wraz z rozwojem tolerancji

Swiad jest dziataniem nieggigdanym zwizanym z leczeniem opioidami.

Podawanie opioidow nie przestani@objawy cezkich dolegliwaci w obrbie jamy brzusznej.
U chorych po usugtiu pecherzykazétciowego kodeina me wywotywa ostry bél brzucha
zwigzany z drogamtotciowymi lub trzustly, ktéremu zwykle towarzygmieprawidtowdci
bada laboratoryjnych wskazage na skurcz zwieracza Oddiego.

Stosowa ostranie u pacjentéw z chorobami drégiciowych (kamicazétciowa), z rozrostem
gruczotu krokowego lub utrudnionym odptywem moczu.
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- Stosowa ostraznie u pacjentow z niedoczynduig tarczycy, z niedoczynioia kory nadnerczy.

- U pacjentéw z zaburzeniami hormonalnymi agl2achowa ostraznos¢ stosujc opioidy, gdy
mo@g one zmniejszastzenia hormonow.

- Opioidy mog powodowa zatrzymanie moczu poprzez zmniejszenie g@a@imiesni gtadkich
pecherza i rozaigniecie xcherza, a tate hamowanie odruchu oddawania moczu.

- Kodeina mae hamowa odruch kaszlowy i z tego powodu hie powinné biposowana
u pacjentow odkrztuszgjych wydzielirg.

- Niektore opioidy, w tym morfina, magmiec hamujcy wpltyw na dziatanie uktadu
immunologicznego. Znaczenie kliniczne tego dziatame zostalo ok&one.

- W czasie stosowania opioidow mpgystpi¢ sztywnd¢ miesni oraz drgawki kloniczne rggni.

- U pacjentow z oligemioraz hipotensj ktorzy g leczeni opioidami, nalg monitorowa
parametry hemodynamiczne.

- Podczas diugotrwatego stosowania opioidoveenaystpic tolerancja na lek produkt leczniczy
lub zmniejszona skutecztoprzeciwbolowa. Tolerancja krzgwa pdrod opioidow nie jest
catkowita. Tolerancja nmi® rozwirg¢ si¢ w raznym zakresie dla énych opioidow.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzygtrabowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Aktywné¢ tego enzymu jest zedicowana osobniczo ze wadlu na polimorfizm genéw
kodujacych ten enzym. 3k u pacjenta wysfpuje niedobor lub pacjent nie ma tego enzymu, nie
be¢dzie uzyskane odpowiednie dziatanie przeciwbolavegéomiast mogwysipi¢ dziatania
niepazadane. Z szacunkowych danych wynika,do 7% populacji kaukaskiej e miet niedobér
tego enzymu.

Jednak, jéi u pacjenta wysfpuje szybki lub bardzo szybki metabolizmem, ismsjickszone
ryzyko dziataéh niepazadanych zwazanych z toksyczrigia opioidow, nawet w zwykle stosowanych
dawkach. U tych pacjentow nagtije szybkie przeksztalcanie kodeiny w magfioo prowadzi do
wigkszych nk oczekiwane sten morfiny w surowicy.

Do ogdlnych objawow toksyczici opioidow nales: zawroty gtowy, giboka sedacja, dezorientacja,
splatanie, sennsg, ptytki oddech, zwzeniezrenic, nudnéci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W
ciezkich przypadkach magrowniez wystapi¢ objawy niewydolnéci krazenia i depresji oddechowej,
ktore mog zagraaé zyciu, a w bardzo rzadkich przypadkach prowadin zgonu.

Dane szacunkowe dotygz czstaici wysktpowania bardzo szybkiego metabolizmu vrych
populacjach przedstawiono paej:

Populacja Cgstas¢ wystepowania %
Afrykanska / Etiopska 29%

Afroamerykaiska 3,4% do 6,5%
Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%
Po6inocno-europejska 1%-2%

W wykrywaniu u pacjenta bardzo szybkiego metabadlizpiodéw najbardziej pomogmetod, o ile
dostpna, jest genotypowanie CYP2D6 wykonane przedawzpiem leczenia przeciwbolowego.
Niemniej jednalécista kontrola stanu pacjenta pod wzm wysipienia objawdw toksycznego
dziatania opioidéw nadal pozostaje niezwykle istotd pacjentéw ze stwierdzonym bardzo szybkim
metabolizmem kodeiny dokonywanym przez enzym CYP2#&)éca si zastosowanie innej terapii
przeciwbdélowej.

Stosowanie u dzieci i mtodzie

Ta grupa pacjentéw powinnad¥cisle monitorowana w kierunku pegiujacych objawow
depresyjnego dziatania kodeiny naamlkowy uktad nerwowy, takich jak nadmierna seidrio
zmniejszona cstas¢ oddechu. U niektorych pacjentow zmiesfitarmakogenetyczna w




metabolizmie kodeiny me zwiksza& ryzyko wystpienia dziata niepazadanych lub zmniejsza
odpowied na leczenie.

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowanej literaturze istnigjdoniesieniaze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usuitia migdatka podniebiennego i (lub) gardtowego wuadicyjnym bezdechu
srédsennym, prowadzi do rzadkich, lecz zagjgcychzyciu dziata niepazadanych, w tym do zgonu
(patrz take punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaly kodeim dawkach, ktére byty w
odpowiednim zakresie dawek; jednak istpi@épwody,ze te dzieci bardzo szybko, albo szybko
metabolizuy kodeire do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynéa ukiadu oddechowego

Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dziddnych czynné¢ uktadu oddechowego me by
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowesnmowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zateniami gérnych drég oddechowych lub ptuc, wielopdavymi urazami
lub rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi. Te czyninikogg hasil& objawy toksyczngci morfiny.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Pacjenci w podesziym wieku mpgrykazywa zwiekszone ryzyko wysgpienia dziata
niepazadanych zwazanych z leczeniem opioidami, takich jak depresynatanie na ukfad
oddechowy oraz zaparcia. U tych pacjentow zaleceogpoczcie stosowania leku od mniejszych
dawek pocgtkowych niz zwykle stosowane u dorostych (patrz punkt 4.2padjentéw w podesziym
wieku istnieje take wicksze prawdopodobistwo jednoczesnego stosowania innych lekow, ktore
mog zwigksza ryzyko wystpienia dziatéa niepazadanych.

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania paracetamolu:

- wilagodnym i umiarkowanym zaburzeniatvoby, w tym zespole Gilberta (rodzinnej
hiperbilirubinemii),

- w umiarkowanym i gizkim zaburzeniu czynr$ai nerek (patrz punkty 4.2 oraz 5.2),

- przy niedobrze dehydrogenazy glukozo-6-fosforandqmweye prowadat do anemi
hemolitycznej),

- w przewleklej chorobie alkoholowej, przy nadmierngpwyciu alkoholu (przyjmowanie 3 lub
wi¢cej napojow alkoholowych codziennie),

- w przypadku anoreksji, bulimii lub kacheksiji,

- U pacjentoéw diugotrwale niedgwionych,

- U pacjentéw z matymi rezerwami glutationu wtmbie np. z zaburzeniami taknienia,
mukowiscydo3g, zakaonych wirusem HIV, gtodzonych lub wyniszczonyclpasocznig,

- w odwodnieniu organizmu,

- w przypadku oligemii.

Paracetamol m@ powodowa ci¢zkie reakcje skorne, takie jak ostra uogolnionakesktostkowa,

zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwiltzetanie si naskorka, ktére magbyé

smiertelne. Naley poinformowd pacjentoéw o objawachgikich reakcji skornych i zaprzestaniu

stosowania leku w przypadku wyptenia wysypki skornej lub jakiegokolwiek inneggalu

nadwraliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

DOTYCZACE PARACETAMOLU

- Przeciwwskazane jest stosowanie produktu rowrimige inhibitorami MAO oraz w ggu
2 tygodni po zakaczeniu leczenia tymi lekami ze wgdu na maliwos¢ wystpienia stanu
pobudzenia i wysokiej gaczki.

- Podczas stosowania paracetamolu niezggh& alkoholu, ze wzgidu na ryzyko wysfpienia
toksycznego uszkodzeniatroby.

- Salicylamid wydtda czas wydalania paracetamolu.

- Rdéwnoczesne stosowanie paracetamolu i lekowkaszapcych metabolizm wtrobowy, takich
jak: ziele dziurawca, leki przeciwpadaczkowe, barainy, ryfampicyna, me prowadz do
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uszkodzenia wtroby, nawet podczas stosowania zalecanych dawelcgi@amolu (patrz punkt
4.9).

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania izoniazydu vaydypny.
Jednoczesne podawanie paracetamolu i niesteroidoleiéw przeciwzapalnych zgksza
ryzyko wystpienia zaburz&czynndci nerek.

Jednoczesne stosowanie paracetamolu z lekami pzaaizepowymi z grupy kumaryny w tym
warfaryrg moze nieznacznie zmierdavartas¢ wspotczynnika INR. W takim przypadku nzje
zwiekszy¢ czestas¢ monitorowania wspotczynnika INR w trakcie jednagizego stosowania, jak
réwniez przez tydzié po odstawieniu paracetamolu.

Jednoczénie podana fenytoina me spowodowazmniejszenie skuteczém paracetamolu i
zwigkszenie ryzyka toksyczgo dla watroby. Pacjenci leczeni fenytaipowinni unik& duzych

i (lub) przewlekle stosowanych dawek paracetam@acjentow tych naky monitorowa pod
katem wysapienia objawdw hepatotoksyczu.

Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszelimerisu paracetamolu poprzez
hamowanie jego wiania z kwasem glukuronowym. Podczas jednoczesstegowania
produktu z probenecydem najerozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu.

Substancje indukage enzymy: naley zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i substancji indukaych enzymy.

Wptyw na wyniki bada laboratoryjnych: podawanie paracetamolwenmiee wplyw na
oznaczenie gkenia kwasu moczowego we krwi megddsforowolframowg oraz oznaczenie
stezenia glukozy we krwi metedoksydazowo-peroksydazaw

DOTYCZACE KODEINY

Inne produkty dziatage depresyjnie nasmdkowy uktad nerwowy, takie jak barbiturany,
anksijolityki i leki przeciwdepresyjne, w tym trogscieniowe leki przeciwdepresyjne,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu seroton{®SRI), inhibitory monoaminooksydazy
(IMAO), benzodiazepiny oraz leki nasenne mogsila& depresyjne dziatanie kodeiny na
osrodkowy uktad nerwowy.

Inne produkty, ktéregsmetabolizowane przez CYP2D6 lub hamjgigo aktywné¢, takie jak
SSRI (paroksetyna, fluoksetyna, bupropion i sernag) neuroleptyki (chloropromazyna,
haloperydol, lewomepromazyna, tiorydazyna) orajpiedcieniowe leki przeciwdepresyjne
(imipramina, klomipramina, amitryptylina, nortryfitya), celekoksyb, chinidyna, deksametazon
oraz ryfampicyna magzmniejsza przeciwbdlowe dziatanie kodeiny.

Nie zalecane peatzenia

Agonisci i antagonici morfiny (buprenorfina, butorfanol, nalbufina,lodina, pentazocyna).
Dochodzi do ograniczenia dziatania przeciwbolowegavzgédu na kompetycyjne blokowanie
receptoréw oraz wzrasta ryzyko wygienia zespotu odstawiennego.

Alkohol

Alkohol zwicksza dziatanie sedatywne opioidowych lekow przeoGiatyych.

Zaburzenie stanéwiadomdaci maze stanowd zagraenie w przypadku prowadzenia pojazdow
lub obstugi maszyn.

Nie naley pi¢ napojéw alkoholowych oraz stosofMakow zawierajcych alkohol.

Naltrekson

Istnieje ryzyko zmniejszenia dziatania przeciwb&ge. Dawki pochodnych morfiny nale
zwiekszy¢ w razie konieczriei.

Pohkczenia, ktére nalsy brat pod uwag

Inne pochodne morfiny o dziataniu przeciwbélowyrtidiatanyl, dekstromoramid,
dekstropropoksyfen, dihydrokodeina, fentanyl, hyaofron, morfina, oksykodon, petydyna,
fenoperydyna, remifentanyl, sufentanyl, tramadodzqpochodne morfiny o dziataniu
przeciwkaszlowym (dekstrometorfan, noskapina, fdika) i pochodne morfiny o dziataniu
hamupcym odruch kaszlowy (kodeina, etylomorfina), azeakenzodiazepiny, barbiturany,
metadon - zwikszone ryzyko zahamowaniarodka oddechowego, ktére w przypadku
przedawkowania m@ prowadz do zgonu.

Inne leki o dziataniu uspokajgym: pochodne morfiny (przeciwbdlowe, przeciwkas#da leki
stosowane w leczeniu substytucyjnym), neurolepty&ibiturany, benzodiazepiny, leki
przeciwkkowe inne ni z grupy benzodiazepin (meprobamat), leki nasdeke,



przeciwdepresyjne o dziataniu uspokaggm, mogce powodowasenndéé (amitryptylina,
doksepina, mianseryna, mirtazapina, trymipramiaki) przeciwhistaminowe blokage receptory
H1 o dziataniu uspokajagym, leki przeciwnadénieniowe o dziataniugodkowym, baklofen i
talidomid - zwekszone ryzyko depresjsmdkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia stanu
swiadomdci mogice stwarzé zagraenie w przypadku prowadzenia pojazddéw lub obstugi
maszyn.

- Jednoczesne podawanie kodeiny z lekami cholinaiitymi maze zwiksza hamowanie
czynndci jelit i prowadzE do niedranaosci porazennej jelit.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ptodna¢
Nie ma ostatecznych dowodéw dotycych zaburze ptodnaci zwigzanych ze stosowaniem kodeiny.
Nie ma dosjpnych wystarczarych danych, aby wskagzazy paracetamol ma wptyw na ptodao

Ciaza
Jesli ten produkt podawany jest pod koniegzi, nalezy bra¢ pod uwag jego wigciwosci

morfinopodobne (teoretyczne ryzyko zahamowasiedka oddechowego u noworodka zmédne ze
stosowaniem wysokich dawek przed urodzeniem, ryayysiapienia zespotu odstawiennego

w przypadku ditugotrwatego stosowania leku pod koigzy).

Stosowanie produktu Efferalgan Codeine w czagigyaiie jest zalecane bez dokladnego rommnea
ryzyka, korzyci oraz zastosowania alternatywnej terapii.

DANE DOTYCZACE PARACETAMOLU

W praktyce klinicznej, badania epidemiologicznewikazatyzadnego dzialania teratogennego lub
toksycznego dla ptodu zgdanego z doustnym stosowaniem paracetamolu w zvgyswanych
dawkach.

DANE DOTYCZACE KODEINY

Chocia nie jest potwierdzone ryzyko wygienia wrodzonych wad rozwojowych u ludzi wynideg
ze stosowania kodeiny w czasigzy, nie mana wykluczy takiej zalenosci.

Badania przeprowadzone na zwigarh wykazaly dzialanie teratogenne kodeinyzédawki,
kodeiny stosowane nawet krétkotrwale w okresie gotodowym, mog spowodowé zahamowanie
osrodka oddechowego u noworodka.

Dilugotrwale stosowanie kodeiny w trzecim trymestizey maze spowodowawystpienie zespotu
odstawiennego u noworodka, niezalie od dawki przyjmowanej przez matk objawami, takimi jak
niepokoj, nadmierny ptacz, gnia, wzmaone napjcie, szybkie oddychanie, gmzka, wymioty i
biegunka.

Stosowanie kodeiny przez matlk czasie ¢zy moze by zwigzane z planowanymeziem
cesarskim, a stosowanie w trzecim trymestrzeawaynika ze zwgkszonego ryzyka ¢cia
cesarskiego w trybie ostrym oraz krwotoku poporogigov

Istniejg pojedyncze doniesienfaviadczice o zwgkszonym ryzyku wysgpienia wad serca u ptodu.
Jednak w wikszaici bada epidemiologicznych wykluczaesikwiekszone ryzyko wyspowania wad
wrodzonych.

Produkt jest przeciwwskazany w pierwszym trymestizgy, w drugim i trzecim trymestrzegay
mozna stosowapojedyncze dawki produktu, jedynie w przypadkucdewanej konieczriai.

Laktacja
Po podaniu doustnym paracetamol i kodeina przent@jmleka ludzkiego w matych doiach.

Obserwowano wyspowanie wysypki u noworodkéw, ktére karmione piersi.

U noworodkow karmionych pietsiktorych matki bardzo szybko metabolizipdeire do morfiny,
istnieje zwekszone ryzyko depresji oddechowej, bezdechu araéerci, w poréwnaniu do
noworodkdéw karmionych piergiktérych matki nie wykazgjbardzo szybkiego metabolizmu.
W kilku przypadkach zaobserwowano u niemgivikarmionych piersi przez matki przyjmujce
kodeire w dawkach wikszych ni zalecane obsenie napicia msniowego i zaburzenia w
oddychaniu.



W zwigzku z tym stosowanie tego produktu leczniczegopgestciwwskazane w czasie karmienia
piersh, z wyjatkiem zastosowania damego (patrz punkt 4.3). W przypadku stosowania gktdw
tym okresie naley zachowa szczeg0la ostraznosé.

Kodeiny nie naley stosowd w okresie karmienia piekg{patrz punkt 4.3). W zalecanych dawkach
leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit maday¢ obecne w mleku matki w bardzo matych
dawkach i jest mato prawdopodobne, aby niekorzgstmptywaty na karmione piegshiemowt.

Jezeli jednak pacjentka ma bardzo szybki metaboliamzatem enzymu CYP2D6, w mleku matki
mog wystepowa wieksze s¢zenia aktywnego metabolitu, morfiny. W bardzo rzatihprzypadkach
moze to spowodow@u niemowécia objawy toksyczniei opioidow, ktére mog prowadzé do zgonu.
Nalezy poinformowa kobiety karmice piersi o ryzyku i objawach toksyczioi opioidéw oraz

scisle monitorowé zaréwno niemowd jak i kobiet karmigca piersi. U kobiet, u ktérych stwierdzono
bardzo szybki metabolizm kodeiny zalecastbsowanie alternatywnego leczenia przeciwbolowe.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Efferalgan Codeine nie zaburzé sprawndé¢ psychofizyczg, maze powodowé sennac lub
zaburzenie funkcji poznawczych, zmane z kodeify dlatego te podczas stosowania tego produktu
nie naley prowadz¢ pojazdow mechanicznych i obstugiévaaszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

Jak w przypadku wszystkich produktéw zawiecgich paracetamol, reakcje nigpdane g rzadkie
(>1/10 000, <1/1 000) lub bardzo rzadkie (<1/10)000

Zostaly one wymienione pordj:

Uktad/narad Rzadko £1/10 000 do Bardzo rzadko<1/10 000)
<1/1 000)
Zaburzenia og0lne i stanyzte samopoczucie reakcje nadwiaosci
W miejscu podania
Zaburzenia serca ¢toskurcz
Zaburzenia naczyniowe | olenie cinienia krwi
Zaburzeniaotadka i jelit biegunka, béle brzucha,
nudndgci, wymioty
Zaburzenia wtroby i zwigkszona aktywns®
drogzoétciowych aminotransferaz
watrobowych
Zaburzenia nerek i drog kolka nerkowa, martwica
moczowych brodawek nerkowych, ostra|
niewydolnag¢ nerek
Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia, leukopenia,
chtonnego neutropenia
Badania diagnostyczne spadek wantdNR, wzrost
wartasci INR

Zgtaszane byly bardzo rzadkie, wymagga odstawienia leczenia, przypadki reakcji nacdiwasci:
zaczerwienienie skory, wysypka, rumileib pokrzywka, obrgk naczynioruchowy, dusz&é skurcz
oskrzeli, nadmierne pocenie, obenie cénienia ttniczego krwi a do objawow wstrzsu
anafilaktycznego oraz olgiz Quinckego, cizkie reakcje skorne: ostra uogoélniona osutka kragéko
toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka, zespot Stevensa-Johnsona).



ZWIAZANE Z KODEINA

Kodeina stosowana w dawkach terapeutycznyckermgywota objawy niepagdane podobne do

objawow obserwowanych podczas stosowania innyabidjpiv, ale wysfpuja one rzadziej i maj

tagodniejszy charakter.

Moze wystpié:

- sedacja, euforia, zaburzenia nastroju,

- Zwegzeniezrenic, zatrzymanie moczu,

- reakcje nadwrdiwosci ($wiad, pokrzywka i wysypka),

- zaparcia, nudnigi, wymioty,

- senna¢, zawroty gtowy,

- skurcz oskrzeli, zahamowaniérodka oddechowego (patrz punkt 4.3),

- ostry bdl brzucha z cechami bélu charakterystycardtg schorze drégzotciowych lub
trzustki, wskazujcy na skurcz zwieracza Oddiego; dotyczy to gtovpaejentéw po usuetiu
pecherzykazétciowego.

Stosowanie kodeiny w dawkachekszych nk terapeutyczne wie sk z ryzykiem uzalgnienia

i wystgpienia objawdw zespotu z odstawienia po nagtymmvaaiu podawania leku. Objawy zespotu

odstawiennego magvystpi¢ u osoby leczonej lub u noworodka urodzonego pnzatc

uzalezniong od kodeiny (patrz tade punkt 4.4).

ZWIAZANE Z PRODUKTEM LECZNICZYM EFFERALGAN CODEINE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: trombocytopenia

Zaburzenia ucha i &dinika: zawroty gtowy.

Zaburzeniaotadka i jelit: bol brzucha, zaparcia, biegunka, nudihovymioty, zapalenie trzustki.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: osfebj zte samopoczucie, obkz

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych: kolkazétciowa, zapalenie giroby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje andfitzne, nadwraiwosé

Badania diagnostyczne: akszona aktywn& aminotransferaz girobowych - AIAT i ASpAT,
zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej we krwi, zi8zony poziom gamma-glutamylotransferazy,
wzrost wartdci INR.

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankigkznej: rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, drgalkéniczne mgsni, parestezja, senfg
omdlenia, drenie.

Zaburzenia psychiczne: stangphia, nadagywanie lekow, lekozalaos¢, halucynacie.
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych: niewydathoerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia: duszrid, depresja godkow
oddechowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: okmaczynioruchowy, rumie swiad, wysypka, pokrzywka.
Zaburzenia naczyniowe: niedéaienie.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepoadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata

niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz

10



wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 308ad: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

PRZEDAWKOWANIE PARACETAMOLU

Zwigkszone ryzyko uszkodzeniatioby (obejmujcego nagte ostre zapalenigtmby, niewydolnéc
watroby, zastoinowe zapalenigitnoby, cytolityczne zapalenieatvoby) dotyczy szczegodlnie
pacjentéw w wieku podesztym, matych dzieci, padenttugotrwale niedeywionych, z chorolp
alkoholow, z chorobami wtroby oraz pacjentéw przyjmagych leki indukujce enzymy wtrobowe
(réwnie czsto wystpuje przypadkowe zatrucie, jak i przedawkowanie).

W tych przypadkach przedawkowanie zaonie nawet skutekmiertelny.

OBJAWY PRZEDAWKOWANIA PARACETAMOLU
Przedawkowanie produktu m® spowodowaw ciagu kilku — kilkunastu godzin objawy takie, jak:

nudndaci, wymioty, jadtowstet, bladaé¢, nadmiern potliwosé, sennéé i ogbine ostabienie. Objawy te

mo@a uskpi¢ nastpnego dnia, pomimge zaczyna rozwijasic uszkodzenie wiroby, ktore nagpnie
daje o sobie zrgarozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnozoéttaczlg.

Przedawkowanie po pragiu paracetamolu w dawce 7,5 g luleedj w przypadku os6b dorostych
lub 140 mg/kg masy ciata u dzieci, powoduje cyyolzne zapalenie atroby, mogce spowodowa
petrg i nieodwracala martwic;, objawiapca sie niewydolndgcia watroby, kwasiga metaboliczpg i
encefalopatj watrobowg, ktéra mae doprowaddi do$piaczki lub smierci.

Jednoczénie w chgu 12-48 godzin po przygiu, obserwuje sizwickszone poziomy enzyméw
watrobowych (transaminaz AspAT i AIAT), dehydrogenamleczanowej oraz bilirubiny, przy
zmniejszonych poziomach protrombiny. Kliniczne ebjauszkodzenia wiroby pojawiag Sic
zazwyczaj po 1-2 dniach od podania produktu, z grakénym nasileniem wyspujacym zazwyczaj
po 3-4 dniach.

Sposo6b pogspowania przy przedawkowaniu

- Leczenie zatrucia paracetamolem musi odliyskaw szpitalu, w warunkach intensywnej terapii.

- W kazdym przypadku przycia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lujzeyjitrzeba
sprowokowa wymioty, jeli od spaycia nie uptyrto wiecej czasu ri godzina i skontaktowa
sie natychmiast z lekarzem. Zaleca pbdanie 60-100 g ¢gla aktywnego doustnie, najlepiej
rozmieszanego z wed

- Wiarygodnej oceny eikosci zatrucia dostarcza oznaczenigzshia paracetamolu we krwi.
Nalezy je wykona& przed rozpoaxiem leczenia, mdiwie jak najszybciej, ale nie wcaeiej niz
4 godziny po przyjciu paracetamolu. Wysokétego s¢zenia w stosunku do czasu, jaki uptyn

od spaycia paracetamolu jest wastiowa wskazowlg, czy i jak intensywne leczenie odtrutkami

trzeba prowadzi J&li takie badanie jest niewykonalne, a prawdopodategka paracetamolu
byla dwa, to trzeba wdry¢ bardzo intensywne leczenie odtrutkami: pgleoda co najmniej
2,5 g metioniny i kontynuowa(juz w szpitalu) leczenie acetylocystegifpodawan dazylnie lub
doustnie w ¢jgu 8 godzin po przygfiu produktu) i (lub) metionify ktére g bardzo skuteczne w
pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia, ale prawdopnie § takze pazyteczne i po 24
godzinach.

- W razie potrzeby naky wdrazy¢ leczenie objawowe.

- Na pocatku leczenia naley przeprowadz préby watrobowe i powtarzaje co 24 godziny. W

wiekszasci przypadkow poziomy transaminaz wracdp normy po uptywie 1-2 tygodni z petnym

przywrdéceniem pierwotnej czyngm watroby. Jednake w bardzo eizkich przypadkach me
by¢ konieczne przeszczepienigtvoby.

PRZEDAWKOWANIE KODEINY
Maksymalna dawka opioidéw jest uzai@na od zmiennii osobniczej.

11



OBJAWY PRZEDAWKOWANIA KODEINY

Objawy u dorostych: ostre zahamowanéeodlka oddechowego, od zmniejszenia czyeno
oddechowej do bezdechu (sinica, zahamowanie cZgnoddechowej, sptycenie oddechu),
nadmierne uspokojenie (od stuporusg@czki) oraz zwzeniezrenic g gtbwnymi objawami
przedawkowania kodeiny i innych opioidow. Mogystpi¢ takze inne objawy zwjzane z
osrodkowym uktadem nerwowym, takie jak b6l gtowy, wiptly, zatrzymanie moczu, spowolnienie
pracy jelit, bradykardia i oba¢nie cénienia ttniczego. Ponadto me dog¢ do zwolnienia czynrii
serca, mge pojawt sie senndé¢, wysypka, wymiotyswiad skory, niezborni ruchéw, obrzk ptuc
(rzadziej), przerwy w oddychaniu, drgawki, objawyalniania histaminy: zaczerwienienie i ogkz
twarzy, pokrzywka, zaga, zatrzymanie moczu.

Objawy u dzieci: (progowa dawka toksyczna: 2 mgfi@ podane jednorazowo) zmniejszona
czgstas¢ oddechow, przerwy w oddychaniu, @eniezrenic, drgawki, objawy uwalniania histaminy:
zaczerwienienie i obek twarzy, pokrzywka, zapgd, zatrzymanie moczu.

Sposo6b pogpowania przy przedawkowaniu:

Pacjenta nalgy niezwtocznie przewig do szpitala i kontrolowaoddech, w razie potrzeby
zastosowawspomaganie oddychania, tlenoteedpinne leczenie objawowe, oraz pédadtrutle -
nalokson.

W stosunku do czynnych metabolitéw kodeiny naloksankroétki okres péttrwania w osoczu. Aby
osiggna¢ petne odwrdcenie depresji oddechowej indukowanigitaniem opioidéw, podanie
naloksonu musi zostgpowtdérzone jako bolus lub dra@nfuzji dozylnej, w zalenoici od stopnia
przedawkowania orazg¢genia morfiny w osoczu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidympiKodeina, produkty zimne.
Kod ATC: NO2 AA 59

Produkt Efferalgan Codeine jest lekiem przeciwbdlowzawierajcym dwie substancje czynne:
paracetamol oraz fosforan kodeiny pétwodny.

Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i gikzgoraczkowe.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachigaegp, paracetamol hamuje syrtez
prostaglandyn w@odkowym uktadzie nerwowym. Skutkiem tego oddziadywa jest zmniejszenie
wrazliwosci na dziatanie takich mediatoréw jak kininy i siemtina, co zaznaczaegpodwyzszeniem
progu bolowego.

Zmniejszenie stenia prostaglandyn w podwzgdérzu odpowiedzialnezastziatanie
przeciwgogczkowe paracetamolu. Paracetamol nie hamuje agrghaek krwi.

Kodeina jest dziatapym asrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata popreeeptory
opioidoweyp, cha: kodeina ma mate powinowactwo do tych receptoréjsj dziatanie przeciwbolowe
jest wynikiem przeksztalcenia do morfiny. Wykazaimkodeina, szczegblnie w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwbélowymi, takimi jak paracetamol,tjskuteczna w leczeniu ostrego boélu
nocyceptywnego.

Polyczenie paracetamolu i fosforanu kodeiny powodujestie i silniejsze dziatanie przeciwbolowe

w poroéwnaniu z dziataniem kdego sktadnika oddzielnie.

Kodeina wykazuje tale dziatanie przeciwkaszlowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

PARACETAMOL
Wchianianie:paracetamol ulega szybkiemu i prawie catkowitenshanieciu po podaniu doustnym.
Osigga maksymalne stenie w osoczu po 30-60 minutach.
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Dystrybucja:paracetamol szybko przenika do wszystkich tkaBgkenia we krwigslinie i osoczu s
poréwnywalne. W niewielkim stopniu wie st z biatkami osocza.

Metabolizm:paracetamol jest metabolizowany gtéwnie wtrabie. Dwa gtéwne szlaki metaboliczne
stanowij: sprzganie paracetamolu z kwasem glukuronowym i reszéd@inczanowymi. Inny szlak
metaboliczny, katalizowany przez uktad cytochromdbP prowadzi do powstawania toksycznego
zwigzku paredniego (N-acetylobenzoimino-chinonu), ktéry padczgtosowania zalecanych dawek
jest szybko detoksyfikowany poprzez zredukowanyagion i wydalany z moczem po sp#eniu z
cysteirg i kwasem merkaptopurowym. Mechanizm ten ulegaldeylu wysyceniu w przypadku
przyjmowania dawek wkszych ni zalecane, co nie@ prowadzi do nagromadzenia toksycznego
metabolitu i uszkodzeniaatroby.

Eliminacja:wydalanie odbywa sigtéwnie z moczem. U dorostych 90% przej dawki ulega
wydaleniu przez nerki w giju 24 godzin, gtdwnie w postaci sptpnej z kwasem glukuronowym
(60 - 80%) oraz siarczanami (20 - 30%). Mniej 56 przygtej dawki wydala s w nie zmienionej
postaci. Okres poéttrwania wynosi okoto 2 godzin.

KODEINA

Po podaniu doustnym kodeina dobrze wchtania girzewodu pokarmowego. Wezdha
biodostpnas¢ leku po podaniu doustnym, w poréwnaniu do poddoiaiesniowego, wynosi 40 do
70%.

Maksymalne stzenie w osoczu oggja po 60 minutach. Naginie stzenie leku spada, okres
poéitrwania w osoczu wynosi od 2 do 4 godzin. Kodgast metabolizowana do
kodeino-6-glukuronidu, morfiny i norkodeiny.

Kodeina i jej metabolitygswydalane prawie w cadoi przez nerki (85-90%), gtéwnie w formie
glukuronidow; uwaa sk, ze catéc¢ przyjetej dawki jest wydalana waju 48 godzin.

Odsetek przyjtej dawki (lek wolny + produkt koniugacji) w mocpuzedstawia ginastpujaco:
okoto 10% stanowi morfina, 10% norkodeina i 50-7k8deina.

Prawie 25-30% podanej kodeinyaig st z biatkami osocza.

Zmienna¢ patofizjologiczna:

- Osoby w wieku podesziym: zdolftoprocesu spegania nie ulega zmianie, obserwowano
wydtuzenie okresu poitrwania paracetamolu. Z uwagi ng f&kpacjenci w podesztym wieku
mog wykazywa zwiekszony wrazliwosé na opioidy przeciwbolowe, zalecg stosowanie
mniejszych dawek pogtkowych.

- Zaburzenia czynriai nerek: w przypadkachgikiego zaburzenia czynga nerek (klirens
kreatyniny 10 do 30 ml/min), okres pottrwania pa&atamolu i jego metabolitow jest wydiony.
Wydalanie paracetamolu w postaci ggonej — glukuronidu i siarczanu u pacjentow ki
niewydolndcia nerek przebiega wolniejhu zdrowych pacjentéw. W rezultacie zaburzenia
czynnaci nerek dochodzi do zmniejszenia klirensu kodegoymae prowadat do kumulacii
toksycznych metabolitow. Dlategazta pacjentéw z umiarkowanymi doggkich zaburzeniami
czynndci nerek zaleca sizwiekszenie odgpu pomédzy dawkami zgodnie z ngglujacym

schematem:
Klirens kreatyniny Odsp pomkedzy dawkami
CrCl 10 - 50 ml/min 6 godziny
CrCl <10 ml/min 8 godzin

(patrz te punkt 4.2).

- Zaburzenia czynrigi watroby: zaleca siostraznos¢ podczas stosowania paracetamolu u
pacjentéw z zaburzeniami czyrigowatroby. Stosowanie paracetamolu w przypadku
stwierdzonej niewyréwnanej aktywnej chorobytmby, a szczegdlnie alkoholowego zapalenia
watroby, kiedy CYP 2E1 ulega indukcji, powoduje zkgzenie powstawania hepatotoksycznych
metabolitéw paracetamolu, jest przeciwwskazane
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach prowadzonych na szczurach i myszaatate efekt dziatania paracetamolu
podawanego w steniu 0, 600, 3000 oraz 6000 ppm przez 2 lata. Aiidzerwowano rakotworczego
dziatania paracetamolu na szczury, osobniskie, ani na myszy, osobnikigskie izenskie.
Niejednoznaczne oznaki dziatania rakotworczego avemo u osobnikowenskich szczuréw, w
oparciu 0 zwgkszone wysgpowanie biataczki z komérek jedadyzastych.

Poréwnawcze dane literaturowe dotyoz genotoksyczrici oraz dziatania rakotwoérczego
paracetamolu pokazatye efekty genotoksyczne pojavdaic tylko w przypadku stosowania dawek
powyzej zalecanych limitow i objawigjsic powaznym toksycznym dziataniem nastsobe oraz szpik
kostny. Poziom progowy dla dziatania genotoksycpnaig zostat ogniety przy stosowaniu dawek
terapeutycznych paracetamolu, Badania na zetigeh nie wykazuj dziatania rakotwoérczego przy
stosowaniu dawek nietoksycznych dlatreby. Rakotwdrcze dziatanie paracetamolu byto
obserwowane jedynie w starszych badaniach przyvpawia bardzo wysokich, cytotoksycznych
dawek.

Kodeina - w dawkach 5 - 120 mg/kg nie wywotywatsatkmia teratogennego w badaniach na
szczurach i krélikach. W badaniu naz@rnych myszach zaobserwowano apénie kostnienia u
ptodu po podaniu kodeiny w jednorazowej dawce 18(km

Nie prowadzono diugoterminowych badaptywu kodeiny na powstawanie nowotworéw ani jej
wptywu na ptodnéc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodoroweglan sodu

Bezwodny wglan sodu

Bezwodny kwas cytrynowy

Sorbitol

Sodu dokuzynian

Benzoesan sodu

Powidon

Aspartam

Naturalny aromat grejpfrutowy

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poiej 25°C, w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

16 tabletek musagych w 2 tubach polipropylenowych zamykanych karkiz LDPE z
pochtaniaczem wilgoci po 8 sztuk, w tekturowym plisde

14



6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem tabletkalery rozpucic w wodzie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UPSA SAS

3, rue Joseph Monier

92500 Rueil-Malmaison, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6780

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 13.08.1996

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 06.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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