CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Efferalgan Codeine, 500 mg + 30 mg, tabletki musujace
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka musujaca zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum) i 30 mg kodeiny fosforanu
potwodnego (Codeini phosphas).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Jedna tabletka zawiera: 385 mg sodu, 300 mg sorbitolu (E420), 59 mg benzoesanu sodu (E211),
30 mg aspartamu (E951) oraz 0,5 mg etanolu, 5 mg fruktozy, glukozg, sacharozg i siarczyny w
aromacie.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka musujaca.
Biata, okragta, ptaska tabletka ze Scigtymi brzegami i rowkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bl o $rednim i duzym nasileniu, nieustepujacy po zastosowaniu lekow przeciwbolowych o dziataniu
obwodowym (paracetamol z kodeing nie ma wplywu na bél fantomowy, neurogenny).

Kodeina jest wskazana u mtodziezy 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).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
(o masie ciata 33 kg i powyzej).

Dawkowanie

Dorosli

Jednorazowo 1 tabletka musujaca. W razie koniecznosci dawke mozna powtarzaé lecz nie czesciej niz
co 6 godzin. W razie wystapienia intensywnego bolu mozna przyja¢ jednorazowo 2 tabletki musujace.
Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki dobowej wigkszej niz 6 tabletek musujacych. Jednak

w przypadku bardzo nasilonego bolu dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do maksymalnie 8 tabletek
musujgcych. Maksymalna dawka dobowa paracetamolu, uwzgledniajac wszystkie produkty
zawierajace paracetamol, wynosi 4 g, a kodeiny 240 mg.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko toksycznos$ci
opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz
punkty 4.3 1 4.4).



Mfodziez o masie ciata od 33 kg do 50 kg (w wieku 12 lat i powyzej)

Dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata.

Zalecana dawka paracetamolu wynosi 10 do 15 mg/kg masy ciata (mc.) co 4 do 6 godzin,

do maksymalnej dawki dobowej 60 mg/kg mc./dobe (do 3 g paracetamolu dla pacjenta o masie ciata
50 ko).

Zalecana dawka kodeiny wynosi 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. co 6 godzin, do maksymalnej dawki
dobowej kodeiny 240 mg.

Zwykle zalecana dawka produktu Efferalgan Codeine to jednorazowo 1 tabletka musujaca (500 mg
paracetamolu i 30 mg kodeiny). W razie koniecznosci dawke¢ mozna powtarzac nie czesciej niz co

6 godzin. Nie stosowa¢ wigcej niz 4 tabletki musujace na dobe (co odpowiada 2 g paracetamolu

i 120 mg kodeiny).

Mfodziez o masie ciata powyzej 50 kg (w wieku 12 lat i powyzej)

Jednorazowo 1 tabletka musujgca. W razie koniecznosci dawke mozna powtarzac lecz nie czesciej niz
€0 6 godzin. W razie wystapienia intensywnego bolu mozna przyjac¢ jednorazowo 2 tabletki musujace.
Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki dobowej wigkszej niz 6 tabletek musujacych, jednak

w przypadku bardzo nasilonego bolu dawke dobowg mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 8 tabletek
musujacych (co odpowiada 4 g paracetamolu i 240 mg kodeiny).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga wykazywa¢é zwickszong wrazliwo$¢ na dziatanie opioidowych
lekow przeciwbdlowych. Dawka poczatkowa powinna by¢ zmniejszona o potowe w stosunku do
zwykle zalecanej dawki dla os6b dorostych. Dawke mozna nastepnie zwieksza¢ w zaleznosci od
tolerowania leku i potrzeb.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzonej czynnosci nerek istnieje ryzyko kumulacji kodeiny i paracetamolu.

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen czynnosci nerek zalecana dawka to 1 tabletka
musujgca (500 mg paracetamolu i 30 mg kodeiny), a minimalny odst¢p pomi¢dzy dawkami powinien
by¢ zgodny z nastepujacym schematem:

Klirens kreatyniny Odstep pomiedzy dawkami
CrCl 10 - 50 ml/min 6 godzin
CrCl < 10 ml/min 8 godzin

Niewydolnos¢ nerek u mlodziezy

Mtodziez z niewydolno$cig nerek powinna znajdowac si¢ pod Scisla obserwacja lekarska, ze wzgledu
na ryzyko kumulacji kodeiny i paracetamolu w organizmie.

W zwigzku z tym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej 8 godzin.
Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz uwaznie kontrolowac¢ stan dziecka.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub wydtuzy¢ odstepy

pomigdzy kolejnymi dawkami. W nastepujacych sytuacjach maksymalna dawka dobowa paracetamolu

nie powinna przekroczy¢ 60 mg/kg mc./dobe (nie powinna przekroczy¢ 2 g/dobg):

- u dorostych o masie ciata ponizej 50 kg,

- przewlekta lub wyréwnana czynna choroba watroby, zwtaszcza tagodna do umiarkowanej
niewydolno$¢ watroby,

- zesp6t Gilberta (rodzinna hiperbilirubinemia niechemolityczna),

- przewlekta choroba alkoholowa,

- dlugotrwate niedozywienie (male rezerwy glutationu w watrobie),

- odwodnienie.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki kodeiny.



Uwaga!
Nie stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane.

Aby unikng¢ ryzyka przedawkowania nalezy sprawdzi¢, czy inne przyjmowane jednoczes$nie leki
(w tym wydawane na recepte lub bez recepty) nie zawierajg paracetamolu lub kodeiny.
Kodeing nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce przez jak najkrotszy czas.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Tabletke nalezy rozpusci¢ w wodzie. Nie nalezy potykac ani zu¢ tabletek.

Czestos¢ stosowania
Systematyczne stosowanie produktu pozwala zapobiec okresowym nasileniom bolu lub goraczki.
Odstep pomiedzy dawkami nie moze by¢ krotszy niz 6 godzin.

Czas stosowania
Czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do 3 dni i jesli nie osiagnieto skutecznego ztagodzenia bolu,
pacjenci (opiekunowie) powinni zasi¢gna¢ opinii lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na paracetamol lub chlorowodorek propacetamolu (prolek paracetamolu), kodeing
lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Nie stosowac u dzieci o masie ciata ponizej 33 kg (w wieku ponizej 12 lat).

- Pierwszy trymestr cigzy.

Zwiazane z paracetamolem

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub czynna niewyréwnana choroba watroby.
- Cigzka niewydolnosc¢ nerek.

- Choroba alkoholowa.

- Leczenie inhibitorami MAO oraz w okresie do 14 dni po zakonczeniu leczenia.

Zwiazane z kodeing

- Stosowanie kodeiny, ze wzgledu na jej depresyjne dziatanie na osrodki oddechowe, jest
przeciwwskazane w przypadku niewydolnosci oddechowe;j, niezaleznie od stopnia jej nasilenia.

- U dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko zwigzane z toksycznos$cig lekow
opioidowych z powodu zmiennego i nieprzewidywalnego metabolizmu kodeiny do morfiny.

- U dzieci i mtodziezy (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usunigcia migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu $rodsennego ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich i1 zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

- Astma oskrzelowa lub niewydolnos¢ oddechowa (opioidy, szczegdlnie morfina i jej pochodne,
w tym kodeina, moga powodowac¢ uwalnianie histaminy).

- U kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

- U pacjentow, o ktorych wiadomo, Ze majg bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6.

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym:
buprenorfing, butorfanolem, nalbufina, nalorfing, pentazocyna (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ bez zalecenia lekarza.

Ten produkt leczniczy zawiera paracetamol oraz kodeine — opioid przeciwbdlowy. Aby uniknaé
ryzyka przedawkowania nalezy sprawdzi¢, czy inne przyjmowane jednoczesnie leki (w tym
wydawane na recepte lub bez recepty) nie zawieraja paracetamolu lub kodeiny, badz innych lekow
dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.



Dtugotrwate stosowanie duzych dawek kodeiny moze prowadzié¢ do uzaleznienia fizycznego

i psychicznego. Dlatego nie zaleca si¢ dtugotrwatego stosowania leku. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
podczas stosowania Efferalgan Codeine u pacjentéw naduzywajacych i (lub) uzaleznionych (w tym od
narkotykow i alkoholu) lub z zaburzeniami psychicznymi (np. cigzka depresja). Naduzywanie lub
niewla$ciwe stosowanie moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu (patrz punkt 4.9.
Przedawkowanie).

Bol neurogenny nie ust¢puje po podaniu kodeiny i paracetamolu.
W celu usuwania bélu u dzieci kodeina moze by¢ podawana jedynie na zlecenie lekarza.

Nalezy szczegolnie kontrolowac stan $§wiadomosci dziecka (kontakt z otoczeniem): przed
podaniem leku nalezy sprawdzié, czy u dziecka nie wystepuje nadmierna lub nieprawidtowa sennosc.

Nie stosowa¢ dawek wiekszych niz zalecane. Podawanie dawek paracetamolu wigkszych niz
zalecane niesie ze soba ryzyko bardzo ciezkiego uszkodzenia watroby. Kliniczne, podmiotowe

i przedmiotowe objawy uszkodzenia watroby (obejmujace nagte ostre zapalenie watroby,
niewydolnos¢ watroby, zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) pojawiaja sie
zazwyczaj po jednym do dwoch dni od przedawkowania paracetamolu, z maksymalnym nasileniem
wystepujacym zazwyczaj po 3—4 dniach.

Leczenie z zastosowaniem antidotum powinno zosta¢ wdrozone tak szybko, jak to mozliwe (patrz
punkt 4.9).

Podczas stosowania produktu nie nalezy pi¢ alkoholu ani przyjmowac lekéw zawierajacych
alkohol, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby oraz
nasilenia dziatania kodeiny. Szczeg6lne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u osob dlugotrwale
niedozywionych i regularnie pijacych alkohol.

U os6b uprawiajacych sport produkt moze powodowac pozytywny wynik testow antydopingowych.

Zwiazane z kodeina

Dziatanie opioidow na osrodkowy uktad nerwowy moze powodowac ciezka, zagrazajaca zyciu
depresj¢ oddechowa. Ryzyko depresji oddechowej moze by¢ zwiekszone w przypadku stosowania
jednoczesnie innych lekow oraz przez czynniki farmakogenetyczne.

Ze wzgledu na zawartos¢ kodeiny w czasie przyjmowania leku nie nalezy pi¢ alkoholu.
Jednoczesne przyjmowanie alkoholu i kodeiny moze nasila¢ depresyjne dziatanie na osrodkowy
uktad nerwowy.

Stosowanie kodeiny moze nasila¢ istniejgce nadciSnienie wewnatrzczaszkowe. Nalezy wzia¢ pod
uwage depresyjne dziatanie opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy, w tym wystgpienie depresji
oddechowej oraz uspokojenie polekowe w przypadku stwierdzonych lub podejrzewanych patologii
wewnatrzczaszkowych, takich jak urazy gtowy lub inne uszkodzenia wewnatrzczaszkowe.

To dziatanie opioidéw na uktad nerwowy moze takze utrudnia¢ oceng neurologiczng.

Opioidy nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z padaczka, z powodu ich dzialania
obnizajacego prog drgawkowy.

Dhlugotrwale stosowanie lekow przeciwbolowych, w tym lekéw opioidowych, zwigksza ryzyko
wystgpienia bolu gtowy spowodowanego naduzywaniem leku.

U niektorych osob leczenie opioidami, szczegdlnie przy przewleklym stosowaniu, moze
powodowac hiperalgezje.

Zaparcia, ktére moga by¢ oporne na leczenie srodkami przeczyszczajacymi, sa dziataniem
niepozadanym w terapii opioidami i wymagaja monitorowania czynnosci jelit.



Nudnosci i wymioty takze nalezg do dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie
leczenia opioidami. U niektorych osob czestos¢ wystepowania tych objawdw moze zmniejszac si¢
w czasie stosowania lub wraz z rozwojem tolerancji.

Swiad jest dziataniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem opioidami.
Podawanie opioidow moze przestania¢ objawy ciezkich dolegliwosci W obrebie jamy brzuszne;j.

U chorych po usunigciu pecherzyka zétciowego kodeina moze wywolywac ostry bdl brzucha
zwigzany z drogami zotciowymi lub trzustka, ktoremu zwykle towarzysza nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych wskazujace na skurcz zwieracza Oddiego.

Stosowac¢ ostroznie u pacjentdow z chorobami drog zotciowych (kamica zotciowa), rozrostem
gruczotu krokowego lub utrudnionym odptywem moczu.

Stosowac ostroznie u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy, niedoczynnoscia kory nadnerczy.

U pacjentéw z zaburzeniami hormonalnymi nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac opioidy, gdyz moga
one zmniejsza¢ stezenia hormondw.

Opioidy moga powodowa¢ zatrzymanie moczu poprzez zmniejszenie napig¢cia migsni gtadkich
pecherza i rozciagnigcie pgcherza, a takze hamowanie odruchu oddawania moczu.

Kodeina moze hamowac¢ odruch kaszlowy i z tego powodu nie powinna by¢ stosowana U pacjentow
odkrztuszajacych wydzieline.

Niektore opioidy, w tym morfina, moga mie¢ hamujacy wptyw na dziatanie uktadu
immunologicznego. Znaczenie kliniczne tego dziatania nie zostato okreslone.

W czasie stosowania opioidow mogg wystapi¢ sztywnos¢ migsni oraz drgawki kloniczne mig$ni.

U pacjentow z oligemig oraz hipotensja, ktorzy sg leczeni opioidami, nalezy monitorowac parametry
hemodynamiczne.

Podczas dtugotrwatego stosowania opioidéw moze wystapic¢ tolerancja na produkt leczniczy lub
zmniejszona skuteczno$¢ przeciwbolowa. Tolerancja krzyzowa posrdd opioidow nie jest catkowita.
Tolerancja moze rozwing¢ si¢ w réznym zakresie dla roznych opioidow.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do aktywnego metabolitu, morfiny.
Aktywnos¢ tego enzymu jest zroéznicowana osobniczo ze wzglgdu na polimorfizm genéow kodujacych
ten enzym. Jesli u pacjenta wystepuje niedobor lub brak tego enzymu, wtedy nie bedzie mozliwe
uzyskanie odpowiedniego dziatania przeciwbolowego, natomiast moga wystapi¢ dziatania
niepozadane. Z szacunkowych danych wynika, ze do 7% populacji kaukaskiej moze mie¢ niedobor
tego enzymu.

Jednak, jesli u pacjenta wystepuje szybki lub bardzo szybki metabolizm, istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z toksycznoscig opioidow, nawet przy niskich
dawkach kodeiny. U tych pacjentow nastepuje szybkie przeksztatcanie kodeiny w morfine, co
prowadzi do wigkszych niz oczekiwane stezen morfiny w surowicy.

Do og6lnych objawow toksyczno$ci opioidow naleza: zawroty glowy, gleboka sedacja, dezorientacja,
splatanie, sennos¢, ptytki oddech, zwezenie Zrenic, nudnos$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu.

W cigzkich przypadkach moga réwniez wystapi¢ objawy niewydolnosci krazenia i depresji
oddechowej, ktore mogg zagraza¢ zyciu, a w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

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



Populacja Czegsto$¢ wystepowania %
Afrykanska / 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%
Potnocno-europejska 1%-2%

W wykrywaniu u pacjenta bardzo szybkiego metabolizmu opiodow najbardziej pomocng metoda jest
genotypowanie CYP2D6 wykonane przed rozpoczeciem leczenia przeciwbolowego. Niemniej jednak
Scista kontrola stanu pacjenta pod wzgledem wystapienia objawow toksycznego dziatania opioidow
nadal pozostaje niezwykle istotna. U pacjentow ze stwierdzonym bardzo szybkim metabolizmem
kodeiny przez enzym CYP2D6 zaleca si¢ zastosowanie innej terapii przeciwbolowe;.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Ta grupa pacjentow powinna by¢ §cisle monitorowana w kierunku postgpujacych objawow
depresyjnego dziatania kodeiny na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak nadmierna senno$¢

i zmniejszona czestos¢ oddechu. U niektorych pacjentéw zmienno$é farmakogenetyczna

w metabolizmie kodeiny moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych lub zmniejszaé
odpowiedz na leczenie.

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W opublikowane;j literaturze istnieja doniesienia, ze podanie kodeiny pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunigcia migdatka podniebiennego i (lub) gardlowego w obturacyjnym bezdechu sennym,
prowadzito do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do zgonu (patrz takze
punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymaty kodeing w dawkach, ktore miescity si¢ w odpowiednim
zakresie dawek; jednakze istniaty dowody, ze dzieci te bardzo szybko, albo szybko metabolizowaty
kodein¢ do morfiny.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnoéci uktadu oddechowego

Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dzieci, u ktorych czynnosé¢ uktadu oddechowego moze by¢
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub pluc, wielonarzadowymi urazami
lub rozlegltymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki moga nasila¢ objawy toksycznosci morfiny.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga wykazywa¢ zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem opioidami, takich jak depresyjne dziatanie na uktad
oddechowy oraz zaparcia. U tych pacjentow zaleca si¢ rozpoczgcie stosowania leku od mniejszych
dawek poczatkowych niz zwykle stosowane u dorostych (patrz punkt 4.2). U pacjentow w podesztym
wieku istnieje takze wigksze prawdopodobienstwo jednoczesnego stosowania innych lekéw, Co moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia interakcji.

Zwigzane z paracetamolem

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu:

- wlagodnym i umiarkowanym zaburzeniu czynnosci watroby, w tym zespole Gilberta (rodzinnej
hiperbilirubinemii),

- wumiarkowanym i ciezkim zaburzeniu czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 oraz 5.2),

- przy niedobrze dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD), moze prowadzi¢ do anemii
hemolitycznej,

- W przewleklej chorobie alkoholowe;,

- u pacjentow przewlekle niedozywionych (z niskimi rezerwami glutationu w watrobie),
z anoreksja, bulimig lub kacheksja




- w odwodnieniu organizmu,
- w przypadku oligemii.

Paracetamol moze powodowac cigzkie reakcje skorne, takie jak ostra uogélniona osutka krostkowa,
zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ktore moga by¢
$miertelne. Nalezy poinformowac pacjentdéw o objawach cigzkich reakcji skornych i zaprzestaniu
stosowania leku w przypadku wystapienia wysypki skornej lub jakiegokolwiek innego objawu
nadwrazliwosci.

Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu podczas leczenia.

Podczas dtugotrwatego (powyzej 3 miesiecy) stosowania lekow przeciwbolowych U pacjentow

z przewlektym bdlem glowy, przy stosowaniu co dwa dni lub czesciej, moze dojs¢ do rozwoju lub
nasilenia bolu gtowy. Bolu glowy spowodowanego naduzywaniem lekéw przeciwbolowych (ang.
Medication-Overuse Headache, MOH) nie nalezy leczy¢ przez zwigkszanie dawki. W takich
przypadkach, w porozumieniu z lekarzem, nalezy zaprzesta¢ stosowania lekéw przeciwbolowych.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego.

Produkt zawiera glukoze. Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac produktu leczniczego.

Produkt zawiera 0,5 mg alkoholu (etanol) w kazdej tabletce musujacej. Ilos¢ alkoholu w tabletce tego
leku jest rownowazna matej ilosci piwa lub wina ($Sladowe ilosci). Mala ilos¢ alkoholu w tym leku nie
bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Benzoesan sodu zawarty w produkcie moze zwigkszac ryzyko wystgpienia zottaczki (zazotcenie skory
1 biatkowek oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia), ktorych matki stosowaly produkt w okresie

cigzy.

Produkt zawiera 385 mg sodu w jedne;j tabletce musujacej, co odpowiada 19% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych. Maksymalna dawka dobowa tego produktu
leczniczego pokrywa 152% zalecanego przez WHO dziennego spozycia sodu. Produkt leczniczy
Efferalgan Codeine jest produktem o duzej zawarto$ci sodu. Nalezy to szczegdlnie uwzgledni¢

u pacjentow stosujacych diete z mata zawartoscig sodu.

Produkt zawiera 300 mg sorbitolu i 5 mg fruktozy w kazdej tabletce musujacej. Nie stosowaé

u pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych fruktoze (Iub sorbitol) oraz pokarmu
zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie moze wptywac na biodostepnosc
innych, podawanych réwnoczesnie droga doustna produktow leczniczych.

Produkt zawiera 30 mg aspartamu w kazdej tabletce musujacej. Aspartam jest zrodlem fenyloalaniny.
Moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonurig (rzadka choroba genetyczna, w ktorej
fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej nieprawidlowego wydalania). Nie nalezy
podawac¢ produktu Efferalgan Codeine pacjentom z fenyloketonurig.

Produkt zawiera sladowe ilosci siarczynéw. Lek rzadko moze powodowaé ciezkie reakcje
nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z paracetamolem




Przeciwwskazane jest stosowanie produktu réwnoczesnie z inhibitorami MAO oraz w ciggu

2 tygodni po zakonczeniu leczenia tymi lekami ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia stanu
pobudzenia i wysokiej goraczki.

Podczas stosowania paracetamolu nie nalezy pi¢ alkoholu, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
toksycznego uszkodzenia watroby.

Salicylamid wydtuza czas wydalania paracetamolu.

Rownoczesne stosowanie paracetamolu i lekow zwiekszajgcych metabolizm watrobowy, takich
jak: ziele dziurawca, leki przeciwpadaczkowe, barbiturany, ryfampicyna, moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby, nawet podczas stosowania zalecanych dawek paracetamolu (patrz punkt
4.9).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rownoczesnego stosowania izoniazydu i zydowudyny.
Jednoczesne podawanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zwigksza
ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie paracetamolu z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny w tym
warfaryng moze nieznacznie zmienia¢ warto$¢ wspotczynnika INR. W takim przypadku nalezy
zwiekszy¢ czestos¢ monitorowania wspotczynnika INR w trakcie jednoczesnego stosowania, jak
réwniez przez tydzien po odstawieniu paracetamolu.

Jednoczesnie podana fenytoina moze spowodowac zmniejszenie skutecznos$ci paracetamolu

i zwigkszenie ryzyka toksycznosci dla watroby. Pacjenci leczeni fenytoing powinni unika¢ duzych
i (lub) przewlekle stosowanych dawek paracetamolu. Pacjentow tych nalezy monitorowaé pod
katem wystgpienia objawow hepatotoksycznosci.

Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu poprzez
hamowanie jego wigzania z kwasem glukuronowym. Podczas jednoczesnego stosowania
produktu z probenecydem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu.

Substancje indukujace enzymy: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i substancji indukujacych enzymy.

Flukloksacylina: nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania flukloksacyliny
z paracetamolem, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg luka
anionowg (HAGMA, ang. high anion gap metabolic acidosis), szczegdlnie u pacjentow

z czynnikami ryzyka niedoboru glutationu, takimi jak ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek,
posocznica, niedozywienie i przewlekty alkoholizm. Zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta, w tym
wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu, w celu wykrycia zaburzen
kwasowo-zasadowych, a mianowicie HAGMA.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych
Paracetamol moze wptywac na oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi metoda
fosforowolframowg oraz oznaczenie stezenia glukozy we krwi metodg oksydazowo-peroksydazowa.

Zwiazane z kodeina

Inne produkty dzialajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak barbiturany,
anksjolityki i leki przeciwdepresyjne, w tym trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory monoaminooksydazy
(IMAO), benzodiazepiny oraz leki nasenne moga nasila¢ depresyjne dziatanie kodeiny na
osrodkowy uktad nerwowy.

Inne produkty, metabolizowane przez CYP2D6 lub hamujace jego aktywnos¢, takie jak

SSRI (paroksetyna, fluoksetyna, bupropion i sertralina), neuroleptyki (chloropromazyna,
haloperydol, lewomepromazyna, tiorydazyna) oraz trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne
(imipramina, klomipramina, amitryptylina, nortryptylina), celekoksyb, chinidyna, deksametazon
oraz ryfampicyna mogg zmniejszac przeciwbolowe dziatanie kodeiny.

Niezalecane potaczenia

Agonisci i antagoni$ci morfiny (buprenorfina, butorfanol, nalbufina, nalorfina, pentazocyna).
Dochodzi do ograniczenia dziatania przeciwbolowego ze wzgledu na kompetycyjne blokowanie
receptorow oraz wzrasta ryzyko wystgpienia zespotu odstawiennego.

Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne opioidowych lekow przeciwbolowych.



Zaburzenie stanu $wiadomosci moze stanowi¢ zagrozenie w przypadku prowadzenia pojazdow
lub obstugi maszyn. Nie nalezy pi¢ napojow alkoholowych oraz stosowac lekow zawierajacych
alkohol.

- Nalmefen i naltrekson: istnieje ryzyko zmniejszenia dziatania przeciwbolowego. Dawki
pochodnych morfiny nalezy zwiekszy¢ w razie koniecznosci.

Potaczenia, ktére nalezy bra¢ pod uwage

- Inne pochodne morfiny o dziataniu przeciwbdlowym (alfentanyl, dekstromoramid,
dekstropropoksyfen, dihydrokodeina, fentanyl, hydromofron, morfina, oksykodon, petydyna,
fenoperydyna, remifentanyl, sufentanyl, tramadol) oraz pochodne morfiny o dziataniu
przeciwkaszlowym (dekstrometorfan, noskapina, folkodyna) i pochodne morfiny o dziataniu
hamujacym odruch kaszlowy (kodeina, etylomorfina), a takze benzodiazepiny, barbiturany,
metadon — zwigkszone ryzyko zahamowania osrodka oddechowego, ktore w przypadku
przedawkowania moze prowadzi¢ do zgonu.

- Inne leki o dziataniu uspokajajacym: pochodne morfiny (przeciwbolowe, przeciwkaszlowe i leki
Stosowane w leczeniu substytucyjnym), neuroleptyki, barbiturany, benzodiazepiny, leki
przeciwlekowe inne niz z grupy benzodiazepin (meprobamat), leki nasenne, leki
przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, mogace powodowaé sennos¢ (amitryptylina,
doksepina, mianseryna, mirtazapina, trymipramina) leki przeciwhistaminowe blokujace receptory
H; 0 dzialaniu uspokajajacym, leki przeciwnadci$nieniowe o dzialaniu osrodkowym, baklofen
i talidomid - zwigkszone ryzyko depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia stanu
swiadomos$ci mogace stwarza¢ zagrozenie w przypadku prowadzenia pojazdoéw lub obstugi
maszyn.

- Jednoczesne podawanie kodeiny z lekami cholinolitycznymi moze zwigksza¢ hamowanie
czynnosci jelit i prowadzi¢ do niedrozno$ci porazennej jelit.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Nie ma ostatecznych dowodéw dotyczacych zaburzen ptodnosci zwiazanych ze stosowaniem kodeiny.
Nie ma dostgpnych wystarczajacych danych, aby wskaza¢ czy paracetamol ma wptyw na ptodnosc.

Cigza
Stosowanie produktu Efferalgan Codeine w czasie cigzy nie jest zalecane bez doktadnego rozwazenia

ryzyka, korzysci oraz zastosowania alternatywne;j terapii.

Dane dotyczace paracetamolu

Duza ilo$¢ danych, dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero sg niejednoznaczne.

Paracetamol mozna stosowac w okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy
wowczas podawac jak najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.

Dane dotyczace kodeiny

Chociaz nie jest potwierdzone ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych u ludzi wynikajace
ze stosowania kodeiny w czasie cigzy, nie mozna wykluczy¢ takiej zaleznosci.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty dziatanie teratogenne kodeiny. Duze dawki,
kodeiny stosowane nawet krotkotrwale w okresie okotoporodowym, moga spowodowaé zahamowanie
osrodka oddechowego u noworodka.

Dhugotrwate stosowanie kodeiny w trzecim trymestrze cigzy moze spowodowaé wystapienie zespotu
odstawiennego u noworodka, niezaleznie od dawki przyjmowanej przez matke, z objawami, takimi jak
niepokdj, nadmierny ptacz, drzenia, wzmozone napigcie, szybkie oddychanie, goraczka, wymioty

i biegunka.

Stosowanie kodeiny przez matke W czasie cigzy moze by¢ zwigzane z planowanym cieciem
cesarskim, a stosowanie w trzecim trymestrze moze wynika¢ ze zwigkszonego ryzyka cigcia
cesarskiego w trybie ostrym oraz krwotoku poporodowego.




Istniejg pojedyncze doniesienia $wiadczace o zwigkszonym ryzyku wystapienia wad serca u ptodu.
Jednak w wiekszos$ci badan epidemiologicznych wyklucza sie zwickszone ryzyko wystepowania wad
wrodzonych.

Produkt jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy, w drugim i trzecim trymestrze cigzy
mozna stosowac pojedyncze dawki produktu, jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym paracetamol i kodeina przenikaja do mleka ludzkiego w matych ilosciach.
Obserwowano wystepowanie wysypki u noworodkow, ktore sa karmione piersia.

U noworodkow karmionych piersig, ktorych matki bardzo szybko metabolizuja kodeing do morfiny,
istnieje zwickszone ryzyko depresji oddechowej, bezdechu oraz $mierci, w poréwnaniu do
noworodkow karmionych piersia, ktorych matki nie wykazuja bardzo szybkiego metabolizmu.

W kilku przypadkach zaobserwowano u niemowlat karmionych piersia przez matki przyjmujace
kodeing w dawkach wigkszych niz zalecane obnizenie napigcia migsniowego i zaburzenia

w oddychaniu.

W zwiazku z tym stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane w czasie karmienia
piersig, z wyjatkiem zastosowania doraznego (patrz punkt 4.3). W przypadku stosowania produktu
w tym okresie nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznose.

Kodeiny nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3). W zalecanych dawkach
leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit mogg by¢ obecne w mleku matki w bardzo matych
dawkach i jest mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wptywaty na karmione piersig niemowle.
Jezeli jednak pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6, w mleku matki
moga wystepowac wigksze stezenia aktywnego metabolitu, morfiny. W bardzo rzadkich przypadkach
moze to spowodowac u niemowlecia objawy toksyczno$ci opioidow, ktore moga prowadzi¢ do zgonu.
Nalezy poinformowac kobiety karmigce piersia o ryzyku i objawach toksycznos$ci opioidow oraz
scisle monitorowaé zarowno niemowlg jak 1 kobiete karmigcg piersig. U kobiet, u ktorych stwierdzono
bardzo szybki metabolizm kodeiny zaleca sie stosowanie alternatywnego leczenia przeciwbolowego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Efferalgan Codeine moze zaburza¢ sprawno$¢ psychofizyczna, powodowac senno$é¢ lub zaburzenie
funkcji poznawczych, zwigzane z kodeing. Dlatego podczas stosowania tego produktu nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zwigzane z paracetamolem

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okres$lana jest nastepujgco:

rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6w i narzadéw z Czestos¢ Dzialanie niepozadane

uwzglednieniem terminow zalecanych przez

MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego nieznana trombocytopenia,
leukopenia,
neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego nieznana reakcja anafilaktyczna

(W tym obnizenie
ci$nienia tetniczego
krwi),

wstrzgs anafilaktyczny,
reakcje nadwrazliwosci,
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia naczyniowe rzadko obnizenie ci$nienia krwi
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Zaburzenia zotadka i jelit nieznana biegunka,
bole brzucha,
nudnosci,

wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej nieznana pokrzywka,

rumien,

wysypka,

plamica,

ostra uogdlniona osutka
krostkowa,

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskérka,
zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia nerek i drog moczowych bardzo rzadko kolka nerkowa,

martwica brodawek
nerkowych,

ostra niewydolnos$¢ nerek

Badania diagnostyczne nieznana zwigkszona aktywnosc¢
aminotransferaz
watrobowych

Zaburzenia serca bardzo rzadko czestoskurcz

Zglaszane byly bardzo rzadkie, wymagajace odstawienia leczenia, przypadki reakcji nadwrazliwosci:
skurcz oskrzeli, nadmierne pocenie, dusznosc.

Zwiazane z kodeing
Kodeina stosowana w dawkach terapeutycznych moze wywota¢ objawy niepozadane podobne do
objawOw obserwowanych podczas stosowania innych opioidow, ale wystepuja one rzadziej i maja
tagodniejszy charakter.
Moze wystapic:
- sedacja, euforia, zaburzenia nastroju,
- zwezenie zrenic, zatrzymanie moczu,
- reakcje nadwrazliwosci (§wiad, pokrzywka i wysypka),
- zaparcia, nudno$ci, wymioty,
- sennos¢, zawroty glowy,
- skurcz oskrzeli, zahamowanie o$rodka oddechowego (patrz punkt 4.3),
- ostry bol brzucha z cechami bolu charakterystycznego dla schorzen drog zétciowych lub
trzustki, wskazujacy na skurcz zwieracza Oddiego; dotyczy to gtdéwnie pacjentdéw po usunigciu
pecherzyka zotciowego.
Stosowanie kodeiny w dawkach wigkszych niz terapeutyczne wigze si¢ z ryzykiem uzaleznienia
I wystapienia objawow zespotu z odstawienia po nagtym przerwaniu podawania leku. Objawy zespotu
odstawiennego mogg wystgpi¢ u osoby leczonej lub u noworodka urodzonego przez matke
uzalezniong od kodeiny (patrz takze punkt 4.4).

Zwiazane z produktem leczniczym

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: trombocytopenia.

Zaburzenia ucha i blednika: zawroty glowy.

Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha, zaparcia, biegunka, nudnos$ci, wymioty, zapalenie trzustki.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie, zte samopoczucie, obrzek.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: kolka zotciowa, zapalenie watroby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$¢
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Badania diagnostyczne: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych - AIAT i ASpAT,
zwigkszony poziom fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszony poziom gamma-glutamylotransferazy,
wzrost warto$ci INR.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej: rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, drgawki kloniczne mig$ni, parestezja, sennosc,
omdlenia, drzenie.

Zaburzenia psychiczne: stan splatania, naduzywanie lekow (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania), lekozaleznos¢ (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania), zespot odstawienia leku, halucynacje. Istnieje ryzyko
wystgpienia zespotu odstawiennego po naglym przerwaniu leczenia, ktore mozna zaobserwowac u
pacjentéw i noworodkéw matek odurzonych kodeing w czasie cigzy (patrz punkt 4.6 Wptyw na
ptodnosé, ciaze i laktacje).

Zaburzenia nerek i drég moczowych: niewydolno$¢ nerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia: duszno$é, depresja osrodkow
oddechowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzgk naczynioruchowy, rumien, §wiad, wysypka, pokrzywka.
Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie paracetamolu

Zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby (obejmujgcego nagle ostre zapalenie watroby, niewydolnosé
watroby, zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) dotyczy szczegdlnie
pacjentow w wieku podesztym, matych dzieci, pacjentow dtugotrwale niedozywionych, z choroba
alkoholowa, chorobami watroby oraz pacjentow przyjmujacych leki indukujace enzymy watrobowe
(rownie czgsto wystepuje przypadkowe zatrucie, jak i przedawkowanie).

W tych przypadkach przedawkowanie moze mie¢ nawet skutek $miertelny.

Objawy

Przedawkowanie produktu moze spowodowaé w ciagu kilku — kilkunastu godzin objawy takie, jak:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, blados¢, nadmierng potliwosc, sennos¢ i ogdlne ostabienie. Objawy te
mogg ustgpi¢ nastepnego dnia, pomimo ze zaczyna rozwijac si¢ uszkodzenie watroby, objawiajgce si¢
rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i zottaczka.

Przedawkowanie po przyjeciu paracetamolu w dawce 7,5 g lub wigcej w przypadku osob dorostych
lub 140 mg/kg masy ciata u dzieci, powoduje cytolityczne zapalenie watroby, mogace spowodowaé
pelng i nieodwracalng martwice, objawiajgca si¢ niewydolno$cig watroby, kwasicg metaboliczng

i encefalopatig watrobowa, ktora moze doprowadzi¢ do $pigczki lub §mierci.
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Jednoczes$nie w ciggu 12-48 godzin po przyjeciu, obserwuje si¢ zwiekszone poziomy enzymow
watrobowych (transaminaz AspAT i AIAT), dehydrogenazy mleczanowej oraz bilirubiny, przy
zmniejszonych poziomach protrombiny. Kliniczne objawy uszkodzenia watroby pojawiajg si¢
zazwyczaj po 1-2 dniach od podania produktu, z maksymalnym nasileniem wystepujacym zazwyczaj
po 3-4 dniach.

Sposdb postepowania przy przedawkowaniu
Leczenie zatrucia paracetamolem musi odbywac si¢ w szpitalu, w warunkach intensywnej terapii.

W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigcej trzeba
sprowokowa¢ wymioty, jesli od spozycia nie uptyneto wigcej niz godzina i skontaktowacé si¢
natychmiast z lekarzem. Zaleca si¢ podanie 60-100 g wegla aktywnego doustnie, najlepie;j
rozmieszanego z woda.

Wiarygodnej oceny ciezkos$ci zatrucia dostarcza oznaczenie stgzenia paracetamolu we krwi. Nalezy je
wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia, mozliwie jak najszybciej, ale nie wezesniej niz 4 godziny po
przyjeciu paracetamolu. Wysoko$¢ tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia
paracetamolu jest warto§ciowa wskazowka, czy i jak intensywne leczenie odtrutkami trzeba
prowadzi¢. Jesli takie badanie jest niewykonalne, a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, to
trzeba wdrozy¢ bardzo intensywne leczenie odtrutkami: nalezy podaé¢ co najmniej 2,5 g metioniny

1 kontynuowac¢ (juz w szpitalu) leczenie acetylocysteing (podawang dozylnie lub doustnie w ciggu

8 godzin po przyjeciu produktu) i (lub) metioning, ktére sa bardzo skuteczne w pierwszych 10-12
godzinach od zatrucia, ale prawdopodobnie takze i po 24 godzinach.

W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe.

Na poczatku leczenia nalezy przeprowadzi¢ proby watrobowe i powtarzac je co 24 godziny.

W wigkszosci przypadkow poziomy transaminaz wracajg do normy po uptywie 1-2 tygodni z pelnym
przywroceniem pierwotnej czynnosci watroby. Jednakze w bardzo cigzkich przypadkach moze by¢
konieczne przeszczepienie watroby.

Przedawkowanie kodeiny
Maksymalna dawka opioidow jest uzalezniona od zmiennosci osobnicze;.

Objawy

U dorostych: ostre zahamowanie osrodka oddechowego, od zmniejszenia czynnosci oddechowej do
bezdechu (sinica, zahamowanie czynnosci oddechowej, sptycenie oddechu), nadmierne uspokojenie
(od stuporu do $pigczki) oraz zwezenie zrenic sg gldwnymi objawami przedawkowania kodeiny

1 innych opioidow. Moga wystapi¢ takze inne objawy zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym,
takie jak bol gtowy, wymioty, zatrzymanie moczu, spowolnienie pracy jelit, bradykardia i obnizenie
ci$nienia tetniczego. Ponadto moze dojs¢ do zwolnienia czynnosci serca, moze pojawic sie sennosc,
wysypka, wymioty, $wiad skory, niezborno$¢ ruchow, obrzek ptuc (rzadziej), przerwy w oddychaniu,
drgawki, objawy uwalniania histaminy: zaczerwienienie i obrzek twarzy, pokrzywka, zapas¢,
zatrzymanie moczu.

U dzieci (progowa dawka toksyczna: 2 mg/kg mc. podane jednorazowo): zmniejszona czgstos$¢
oddechow, przerwy w oddychaniu, zwezenie zrenic, drgawki, objawy uwalniania histaminy:
zaczerwienienie i obrzek twarzy, pokrzywka, zapas¢, zatrzymanie moczu.

Obserwowano rzadkie przypadki ostrego zapalenia trzustki.

Sposdb postepowania przy przedawkowaniu

Pacjenta nalezy niezwlocznie przewiez¢ do szpitala i kontrolowa¢ oddech, w razie potrzeby
zastosowaé wspomaganie oddychania, tlenoterapie i inne leczenie objawowe, oraz poda¢ odtrutke -
nalokson.

W stosunku do czynnych metabolitow kodeiny nalokson ma krotki okres pottrwania w osoczu. Aby
osiaggnac¢ pelne odwrdcenie depresji oddechowej indukowanej dziataniem opioidow, podanie
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naloksonu musi zosta¢ powtdrzone jako bolus lub droga infuzji dozylnej, w zalezno$ci od stopnia
przedawkowania oraz stezenia morfiny w osoczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium. Kodeina, produkty ztozone.
Kod ATC: N0O2 AA 59

Produkt Efferalgan Codeine jest lekiem przeciwbolowym, zawierajacym dwie substancje czynne:
paracetamol oraz fosforan kodeiny potwodny.

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe.

W wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, paracetamol hamuje synteze
prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym. Skutkiem tego oddziatywania jest zmniejszenie
wrazliwos$ci na dziatanie takich mediatorow jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu boélowego.

Zmnigjszenie st¢zenia prostaglandyn w podwzgorzu odpowiedzialne jest za dziatanie
przeciwgoraczkowe paracetamolu. Paracetamol nie hamuje agregacji ptytek krwi.

Kodeina jest dziatajagcym osrodkowo stabym analgetykiem. Dziata poprzez receptory opioidowe L,
cho¢ ma mate powinowactwo do tych receptorow, a jej dziatanie przeciwbolowe jest wynikiem
przeksztatcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczeg6lnie w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbdlowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu ostrego bolu nocyceptywnego.
Potaczenie paracetamolu i fosforanu kodeiny powoduje dtuzsze i silniejsze dziatanie przeciwbolowe
W porownaniu z dziataniem kazdego sktadnika oddzielnie.

Kodeina wykazuje takze dziatanie przeciwkaszlowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol

Wchtanianie
Paracetamol ulega szybkiemu i prawie calkowitemu wchtonigciu po podaniu doustnym. Osiaga
maksymalne st¢zenie w 0soczu po 30-60 minutach.

Dystrybucja
Paracetamol szybko przenika do wszystkich tkanek. Stgzenia we krwi, §linie 1 osoczu sa

porownywalne. W niewielkim stopniu wigze si¢ z bialkami osocza.

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Dwa gldwne szlaki metaboliczne to sprzgganie
paracetamolu z kwasem glukuronowym i kwasem siarkowym. Inny szlak metaboliczny, katalizowany
przez cytochrom P 450 prowadzi do powstawania toksycznego metabolitu posredniego (N-acetylo-
benzochinoiminy), ktory podczas stosowania zalecanych dawek ulega szybkiej detoksykacji poprzez
zredukowany glutation i wydaleniu z moczem po sprzg¢zeniu z cysteing i Kwasem merkapturowym.
Mechanizm ten ulega szybkiemu wysyceniu w przypadku przyjmowania dawek wickszych niz
zalecane, co moze prowadzi¢ do nagromadzenia toksycznego metabolitu i uszkodzenia watroby.

Eliminacja

Wydalanie odbywa si¢ gtéwnie z moczem. U dorostych, 90% przyjetej dawki ulega wydaleniu przez
nerki w ciggu 24 godzin, gtéwnie w postaci sprzgzonych glukuronianéw (60 - 80%) oraz siarczanow
(20 - 30%). Mniej niz 5% przyjetej dawki wydala si¢ w niezmienionej. Okres pottrwania wynosi okoto
2 godzin.
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Kodeina

Po podaniu doustnym kodeina dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wzgledna
biodostgpnos¢ leku po podaniu doustnym, w poréwnaniu do podania domig¢sniowego, wynosi 40 do
70%.

Maksymalne stezenie w osoczu osiaga po 60 minutach. Nastepnie stgzenie leku spada, okres
poltrwania w osoczu wynosi od 2 do 4 godziny. Kodeina jest metabolizowana do
kodeino-6-glukuronidu, morfiny i norkodeiny.

Kodeina i jej metabolity sa wydalane prawie w calosci przez nerki (85- 90%), gtownie w formie
glukuronidow; uwaza sig, ze calos¢ przyjetej dawki jest wydalana w ciggu 48 godzin.

Odsetek przyjetej dawki (Iek wolny + produkt koniugacji) w moczu przedstawia si¢ nastepujaco:
okoto 10% stanowi morfina, 10% norkodeina i 50 - 70% kodeina.

Prawie 25-30% podanej kodeiny wigze si¢ z biatkami osocza.

Zmienno$¢ patofizjologiczna

Osoby w podesziym wieku: zdolno$¢ procesu sprzegania nie ulega zmianie, obserwowano
wydluzenie okresu pottrwania paracetamolu. Z uwagi na fakt, ze pacjenci w podesztym wieku moga
wykazywaé zwigkszong wrazliwo$¢ na opioidy przeciwbdlowe, zaleca si¢ stosowanie mniejszych
dawek poczatkowych.

Zaburzenia czynnosci nerek: w przypadku ci¢zkiego zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 10 do 30 ml/min), okres pottrwania paracetamolu i jego metabolitow jest wydtuzony.
Wydalanie paracetamolu w postaci sprzezonych glukuronianéw i siarczanéw u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig nerek przebiega wolniej niz u zdrowych pacjentow. W rezultacie zaburzenia
czynnosci nerek dochodzi do zmniejszenia klirensu kodeiny, co moze prowadzi¢ do kumulacji
toksycznych metabolitow. Dlatego u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen czynnosci
nerek zaleca si¢ zwiekszenie odstepu pomiedzy dawkami (6 lub 8 godzin w zaleznosci od klirensu
kreatyniny, patrz tez punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Przeciwwskazane jest stosowanie paracetamolu w
przypadku stwierdzonej czynnej niewyréwnanej choroby watroby, a szczeg6lnie alkoholowego
zapalenia watroby, kiedy CYP2E1 ulega indukcji, powoduje zwigkszenie powstawania
hepatotoksycznych metabolitow paracetamolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach prowadzonych na szczurach i myszach oceniano efekt dzialania paracetamolu
podawanego w stezeniu 0, 600, 3000 oraz 6000 ppm przez 2 lata. Nie zaobserwowano rakotworczego
dziatania paracetamolu na szczury, osobniki me¢skie, ani na myszy, osobniki meskie i zenskie.
Niejednoznaczne oznaki dziatania rakotworczego zanotowano u osobnikow zenskich szczurow,

w oparciu o zwigkszone wystgpowanie biataczki z komorek jednojadrzastych.

Porownawcze dane literaturowe dotyczace genotoksycznosci oraz dziatania rakotworczego
paracetamolu pokazaty, ze efekty genotoksyczne pojawiaja si¢ tylko w przypadku stosowania dawek
powyzej zalecanych limitéw i1 objawiaja si¢ powaznym toksycznym dzialaniem na watrobe oraz szpik
kostny. Poziom progowy dla dziatania genotoksycznego nie zostal osiggnigty przy stosowaniu dawek
terapeutycznych paracetamolu, Badania na zwierzgtach nie wykazujg dziatania rakotworczego przy
stosowaniu dawek nietoksycznych dla watroby. Rakotwodrcze dziatanie paracetamolu byto
obserwowane jedynie w starszych badaniach przy podawaniu bardzo wysokich, cytotoksycznych
dawek.

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie sa dostepne.
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Kodeina - w dawkach 5 - 120 mg/kg nie wywotywala dziatania teratogennego w badaniach na
szczurach i krolikach. W badaniu na cigzarnych myszach zaobserwowano op6znienie kostnienia
u ptodu po podaniu kodeiny w jednorazowej dawce 120 mg/kg.

Nie prowadzono dtugoterminowych badan wptywu kodeiny na powstawanie nowotwordw ani jej
wptywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wodoroweglan sodu, bezwodny weglan sodu, bezwodny kwas cytrynowy, sorbitol (E420), sodu
dokuzynian, benzoesan sodu (E211), powidon, aspartam (E951), naturalny aromat grejpfrutowy.

Naturalny aromat grejpfrutowy: substancje aromatyczne: olejki eteryczne z grejpfruta, soki z: cytryny,
pomaranczy, migzszu pomaranczy, migzszu grejpfruta, guma akacjowa (E 414), maltodekstryna
(zrodto glukozy, fruktozy, sacharozy), etanol, butylohydroksyanizol (E 320), siarczyny.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2 tuby z polipropylenu zamykane korkiem z LDPE z pochtaniaczem wilgoci, zawierajace po
8 tabletek musujacych, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UPSA SAS

3 rue Joseph Monier

92500 Rueil-Malmaison, Francja

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6780
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.08.1996 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.2015/01.2019/03.2021/02.2022/01.2023/
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