CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafalgan Codeine, 500 mg + 30 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera jako substancje czynne:
Paracetamol (Paracetamolum) 500 mg

Fosforan kodeiny potwodny (Codeini phosphas) 30 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Bol o $rednim i duzym nasileniu, nie ustgpujacy po zastosowaniu lekow przeciwbolowych o dziataniu
obwodowym (paracetamol z kodeing nie ma wplywu na b6l fantomowy, neurogenny).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt stosuje si¢ u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 15 lat (o masie ciata powyzej 50 kg).
Dawkowanie

Dorosli: jednorazowo 1 tabletka powlekana. Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki dobowe;j
wigkszej niz 6 tabletek powlekanych. Jednak w przypadku bardzo nasilonego bélu dawka maksymalna
moze by¢ zwigkszona do 8 tabletek powlekanych na dobg. Pomigdzy kolejnymi dawkami nalezy zawsze
zachowac odstep nie krotszy niz 4 godziny.

Po uplywie okoto 6 godzin dawke mozna powtdrzy¢. W przypadku wystapienia intensywnego bolu mozna
przyjac jednorazowo 2 tabletki.

Produkt mozna stosowa¢ w zalezno$ci od nasilenia bolu 1 do 3 razy na dobg, pamigtajac by nie zazy¢
wigcej niz 6 tabletek na dobe.

Nalezy jednak zachowywac¢ co najmniej 4-godzinny odstep pomigdzy kolejnymi dawkami, a najlepie;j
stosowac produkt w odstgpach 6-godzinnych.

Czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do 3 dni i jesli nie osiagnicto skutecznego ztagodzenia bolu,
pacjenci/opiekunowie powinni zasiggnaé opinii lekarza.

Pacjenci w podesztym wieku: dawka poczatkowa powinna by¢ zmniejszona o potowe w stosunku do
zwykle zalecanej dawki dla 0sob dorostych. Dawke mozna nastgpnie zwigkszaé w zaleznos$ci od




tolerowania leku i potrzeb. Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczna (tabletki powlekane), uniemozliwiajaca
dzielenie tabletki, produkt nie jest zalecany u 0sdb w wieku podesztym. U tych pacjentéw zaleca si¢
stosowanie produktu w postaci tabletek musujacych (Efferalgan Codeine).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek: (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min); w przypadku niewydolnosci
nerek istnieje ryzyko kumulacji kodeiny i paracetamolu. W zwiazku z tym nalezy:

- zachowac odstgp pomiedzy dawkami nie krotszy niz 8 godzin,

- rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Dzieci 1 miodziez:

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na
ryzyko toksycznosci opioidow zwiazane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do
morfiny (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci w wieku powyzej 15 lat: jednorazowo 1 tabletka powlekana. Zwykle nie jest konieczne stosowanie
dawki dobowej wigkszej niz 6 tabletek powlekanych. Jednak w przypadku bardzo nasilonego bolu dawka
maksymalna moze by¢ zwigkszona do 8 tabletek powlekanych na dobg. Pomigdzy kolejnymi dawkami
nalezy zawsze zachowac odstep nie krotszy niz 4 godziny.

Po uptywie okoto 6 godzin dawke mozna powtorzy¢. W przypadku wystapienia intensywnego bolu mozna
przyja¢ jednorazowo 2 tabletki.

Czgstos¢ stosowania produktu:
Regularne stosowanie leku pozwala zapobiec okresowym nasileniom bolu /ub gorqczki.
Odstep pomiedzy dawkami nie moze by¢ krétszy niz 4 godziny.

Zalecane dawki maksymalne:

CALKOWITA DAWKA PARACETAMOLU NIE MOZE BYC WIEKSZA NIZ 4 g na dobg —
uwzgledniajac wszystkie produkty zawierajace paracetamol (patrz punkt 4.9).

Nie stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane.

Sposoéb podawania
Produkt nalezy stosowac doustnie. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na paracetamol, kodeing lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu.
- Nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat (o masie ciala ponizej 50 kg).
- Pierwszy trymestr ciazy.

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

- cigzka niewydolnos¢ watroby,

- cigzka niewydolnos¢ nerek,

- choroba alkoholowa,

- niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;,

- leczenie inhibitorami MAO oraz w okresie do 14 dni po zakonczeniu leczenia,

- jednoczesne stosowanie z lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym:
buprenorfina, nalbufina, pentazocyna (patrz punkt 4.5).

ZWIAZANE Z KODEINA

- stosowanie kodeiny, ze wzgledu na jej depresyjne dziatanie na o$rodki oddechowe, jest
przeciwwskazane w przypadku niewydolnosci oddechowe;j, niezaleznie od stopnia jej nasilenia,

- dzieci 1 mtodziezy (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usunigcia migdatka




- podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu $srodsennego ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4),

- astma oskrzelowa lub niewydolno$¢ oddechowa,

- u kobiet w czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.6)

- u pacjentow, o ktorych wiadomo, ze maja bardzo szybki metabolizm z udzialem enzymu CYP2D6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produktu nie nalezy stosowac bez zalecenia lekarza.

- Ten produkt leczniczy zawiera paracetamol.

- Aby unikna¢ przedawkowania nalezy sprawdzi¢, czy inne przyjmowane leki nie zawieraja
paracetamolu lub kodeiny.

- Dhugotrwate stosowanie duzych dawek kodeiny moze prowadzi¢ do uzaleznienia.

- Bél neurogenny nie ustepuje po podaniu kodeiny i paracetamolu.

- Nie stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane. Podawanie dawek wigkszych niz zalecane niesie ze
soba ryzyko bardzo cigzkiego uszkodzenia watroby. Kliniczne, podmiotowe i przedmiotowe objawy
uszkodzenia watroby (obejmujace nagle ostre zapalenie watroby, niewydolnos$¢ watroby,
zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) pojawiaja si¢ zazwyczaj po dwdch
dniach od podania produktu, z maksymalnym nasileniem wystepujacym zazwyczaj po 4—6 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 zazywac lekow zawierajacych alkohol, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznego uszkodzenia watroby oraz nasilenia
dziatania kodeiny. Szczegolne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u oséb glodzonych i regularnie
pijacych alkohol.

- U o0s6b uprawiajacych sport produkt moze powodowac pozytywny wynik testow antydopingowych.

ZWIAZANE Z KODEINA

- Ze wzgledu na zawarto$¢ kodeiny w czasie przyjmowania leku nie nalezy pi¢ alkoholu.

- Stosowanie kodeiny moze nasila¢ istniejace nadcisnienie wewnatrzczaszkowe. Nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow po urazach glowy.

- U chorych po usunigciu pgcherzyka zotciowego kodeina moze wywotywacé ostry bol brzucha
zwiazany z drogami zotciowymi lub trzustka, ktéoremu zwykle towarzysza nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych wskazujace na skurcz zwieracza Oddiego.

- Stosowacé ostroznie u pacjentdow z chorobami drog zotciowych (kamica zotciowa), z rozrostem
gruczohu krokowego lub utrudnionym odplywem moczu, z niedoczynnoscia tarczycy,

z niedoczynnoscia kory nadnerczy.

- Kodeina moze hamowac¢ odruch kaszlowy i z tego powodu nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw

odkrztuszajacych wydzieling.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego metabolitu.
Jesli pacjent ma niedobor lub jest catkowicie pozbawiony tego enzymu, nie zostanie uzyskane
odpowiednie dziatanie przeciwbolowe. Szacunkowe dane wskazuja, ze do 7% populacji kaukaskiej moze
mie¢ niedobor tego enzymu.

Jednak u pacjenta z szybkim lub bardzo szybkim metabolizmem, istnieje zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych toksycznosci opioidow nawet podczas stosowania zwykle zalecanych dawek. U tych
pacjentow kodeina jest szybko przeksztatcana do morfiny, co prowadzi do osiagnigcia wigkszego niz
spodziewane st¢zenia morfiny.

Ogo6lnymi objawami toksycznosci opioidow sa: dezorientacja, sennos¢, ptytki oddech, mate zZrenice,
nudno$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga to by¢: objawy zwiazane



z hamowaniem czynnosci uktadu krazenia i uktadu oddechowego, ktére moga zagrazaé zyciu,
a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Szacunkowa czgsto$¢ wystgpowania bardzo szybkiego
metabolizmu w réznych populacjach przedstawiono ponize;:

Populacja Czgsto§¢ wystgpowania %
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%

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowane;j literaturze istnieja doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po zabiegu
usunigcia migdatka podniebiennego i (lub) gardtowego w obturacyjnym bezdechu $rédsennym, prowadzi
do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych, w tym do zgonu (patrz takze punkt 4.3).
Wszystkie dzieci otrzymywaly kodeing w dawkach, ktore byty w odpowiednim zakresie dawek; jednak
istnieja dowody, zZe te dzieci bardzo szybko, albo szybko metabolizuja kodeing do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynnos$ci uktadu oddechowego

Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dzieci, u ktorych czynno$¢ uktadu oddechowego moze by¢
zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig§niowymi, cigzkimi zaburzeniami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drég oddechowych lub pluc, wielonarzadowymi urazami lub
rozleglymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki moga nasila¢ objawy toksycznosci morfiny.

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu paracetamolu:

- w niewydolnosci watroby,

- w cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.2 oraz 5.2 ),
- w chorobie alkoholowej,

- u pacjentdw niedozywionych (mate rezerwy glutationu w watrobie),

- w odwodnieniu organizmu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

DOTYCZACE PARACETAMOLU

- Przeciwwskazane jest stosowanie produktu rownoczesnie z inhibitorami MAO oraz w ciagu
2 tygodni po zakonczeniu leczenia tymi lekami ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia stanu
pobudzenia 1 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 zwigkszajacych metabolizm watrobowy, takich jak
leki przeciwpadaczkowe, barbiturany, ryfampicyna, moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby,
nawet podczas stosowania zalecanych dawek paracetamolu (patrz punkt 4.9).

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania izoniazydu i zydowudyny.

- Jednoczesne podawanie paracetamolu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zwigksza ryzyko
wystapienia zaburzen czynno$ci nerek.

- Paracetamol nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny.

- Jednoczesnie podana fenytoina moze spowodowac zmniejszenie skutecznosci paracetamolu
1 zwigkszenie ryzyka toksycznosci dla watroby.

- Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu poprzez hamowanie

4



jego wiazania z kwasem glukuronowym.

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

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: podawanie paracetamolu moze mie¢ wptyw na
oznaczenie stezenia kwasu moczowego we krwi metoda fosforowolframowa oraz oznaczenie
stezenia glukozy we krwi metoda oksydazowo-peroksydazowa.

DOTYCZACE KODEINY

Nie zalecane potqczenia lekow

- Agonisci i antagonisci morfiny (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna).

Dochodzi do ograniczenia dziatania przeciwbolowego ze wzgledu na kompetycyjne blokowanie
receptorow oraz wzrasta ryzyko wystapienia zespotu odstawiennego.

- Alkohol

Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne opioidowych lekoéw przeciwbolowych.

Zaburzenie stanu $wiadomos$ci moze stanowi¢ zagrozenie w przypadku prowadzenia pojazdoéw lub
obstugi maszyn.

Nie nalezy pi¢ napojow alkoholowych oraz stosowac lekéw zawierajacych alkohol.

- Naltrekson

Istnieje ryzyko zmniejszenia dziatania przeciwbolowego. Dawki pochodnych morfiny nalezy zwigkszy¢
w razie konieczno$ci.

Polqczenia, ktore nalezy brac pod uwage

- Inne pochodne morfiny o dziataniu przeciwbolowym (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 dzialaniu 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 (przeciwbdlowe, przeciwkaszlowe i leki
stosowane w leczeniu substytucyjnym), neuroleptyki, barbiturany, benzodiazepiny, leki przeciwlgkowe
inne niz z grupy benzodiazepin (meprobamat), leki nasenne, leki przeciwdepresyjne o dziataniu
uspokajajacym (amitryptylina, doksepina, mianseryna, mirtazapina, trymipramina) leki
przeciwhistaminowe blokujace receptory H; o dziataniu uspokajajacym, leki przeciwnadcisnieniowe

o dziataniu osrodkowym, baklofen i talidomid - zwigkszone ryzyko depresji osrodkowego uktadu
nerwowego. Zaburzenia stanu §wiadomos$ci mogace stwarzaé zagrozenie w przypadku prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn.

- Jednoczesne podawanie kodeiny z lekami cholinolitycznymi moze prowadzi¢ do niedroznosci
porazennej jelit.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Jesli ten produkt podawany jest pod koniec ciazy, nalezy bra¢ pod uwagg jego wlasciwosci

morfinopodobne (teoretyczne ryzyko zahamowanie osrodka oddechowego u noworodka zwiazane ze
stosowaniem wysokich dawek przed urodzeniem, ryzyko wystapienia zespolu odstawiennego
w przypadku dlugotrwatego stosowania leku pod koniec ciazy).

DANE DOTYCZACE PARACETAMOLU
W praktyce klinicznej, badania epidemiologiczne nie wykazaly Zzadnego dziatania teratogennego lub
toksycznego dla ptodu zwigzanego ze stosowaniem paracetamolu w zwykle stosowanych dawkach.




DANE DOTYCZACE KODEINY

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

Dhugotrwale stosowanie kodeiny w trzecim trymestrze ciazy moze spowodowac wystapienie zespotu
odstawiennego u noworodka, niezaleznie od dawki przyjmowanej przez matke.

Istnieja pojedyncze doniesienia §wiadczace o zwigkszonym ryzyku wystapienia wad serca u ptodu. Jednak
w wigkszosci badan epidemiologicznych wyklucza si¢ zwigkszone ryzyko wystepowania wad
wrodzonych.

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

Laktacja
Paracetamol i kodeina przenikaja do mleka matki.

W kilku przypadkach zaobserwowano u niemowlat karmionych piersia przez matki przyjmujace kodeing
w dawkach wigkszych niz zalecane obnizenie napigcia mig§niowego i zaburzenia w oddychaniu.

W zwiazku z tym stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane w czasie karmienia piersia,
z wyjatkiem zastosowania doraznego (patrz punkt 4.3).

Kodeiny nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). W zalecanych dawkach
leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit moga by¢ obecne w mleku matki w bardzo matych dawkach
i jest mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wptywaty na karmione piersia niemowl¢. Jezeli jednak
pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udzialem enzymu CYP2D6, w mleku matki moga wystgpowac
wigksze stgzenia aktywnego metabolitu, morfiny. W bardzo rzadkich przypadkach moze to spowodowac
u niemowlecia objawy toksycznosci opioidow, ktore moga prowadzi¢ do zgonu.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt moze zaburza¢ sprawno$¢ psychofizyczna i dlatego podczas stosowania produktu nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

ZWIAZANE Z PARACETAMOLEM

Jak w przypadku wszystkich produktow zawierajacych paracetamol, reakcje niepozadane sa rzadkie
(>1/10 000, <1/1 000) lub bardzo rzadkie (<1/10 000).

Zostaly one wymienione ponizej:

Uktad/narzad Rzadko (>1/10 000 do Bardzo rzadko (<1/10 000)
<1/1 000)
Zaburzenia ogdlne i stany w zte samopoczucie reakcje nadwrazliwosci
miejscu podania
Zaburzenia serca czestoskurcz
Zaburzenia naczyniowe obnizenie ci$nienia krwi
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, bole brzucha,
nudnosci, wymioty
Zaburzenia watroby i drog zwigkszona aktywno$¢
zo6tciowych aminotransferaz
watrobowych




Zaburzenia nerek i drog kolka nerkowa, martwica

moczowych brodawek nerkowych, ostra
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia, leukopenia,

chlonnego neutropenia

Badania diagnostyczne spadek wartosci INR, wzrost
warto$ci INR

Zglaszane byly bardzo rzadkie, wymagajace odstawienia leczenia, przypadki reakcji nadwrazliwos$ci
(zaczerwienienie skory, wysypka, rumien lub pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, dusznosc¢, skurcz
oskrzeli, nadmierne pocenie, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi az do objawdw wstrzasu
anafilaktycznego oraz obrzeku Quinckego).

ZWIAZANE Z KODEINA

Kodeina stosowana w dawkach terapeutycznych moze wywota¢ objawy niepozadane podobne do
objawdw obserwowanych podczas stosowania innych opiatow, ale wystepuja one rzadziej i maja
tagodniejszy charakter.

Moze wystapic:

- sedacja, euforia, zaburzenia nastroju,

- zZwezenie zrenic, zatrzymanie moczu,

- reakcje nadwrazliwosci (Swiad, pokrzywka i wysypka),

- zaparcia, nudno$ci, wymioty,

- sennos¢, zawroty glowy,

- skurcz oskrzeli, zahamowanie osrodka oddechowego (patrz punkt 4.3),

- ostry bol brzucha z cechami bolu charakterystycznego dla schorzen drég zoétciowych lub trzustki,
wskazujacy na skurcz zwieracza Oddiego; dotyczy to gtownie pacjentéw po usuni¢ciu pecherzyka
z6tciowego.

Stosowanie kodeiny w dawkach wigkszych niz terapeutyczne wiaze si¢ z ryzykiem uzaleznienia i
wystapienia objawow zespolu z odstawienia po naglym przerwaniu podawania leku. Objawy zespotu
odstawiennego moga wystapi¢ u osoby leczonej lub u noworodka urodzonego przez matke uzalezniona od
kodeiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu }

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby (obejmujacego nagle ostre zapalenie watroby, niewydolnosé
watroby, zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) dotyczy szczegolnie pacjentdw
w wieku podesztym, matych dzieci, pacjentow dtugotrwale niedozywionych, z choroba alkoholowa,

z chorobami watroby oraz pacjentéw przyjmujacych leki indukujace enzymy watrobowe (réwnie czgsto
wystepuje przypadkowe zatrucie, jak i przedawkowanie).

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



OBJAWY PRZEDAWKOWANIA PARACETAMOLU

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie produktu moze spowodowac¢ w ciagu kilku — kilkunastu
godzin objawy, takie jak: nudnosci, wymioty, nadmierna potliwos¢, sennos¢ i ogélne ostabienie. Objawy
te moga ustapi¢ nastepnego dnia pomimo, ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, ktore nastepnie
daje o sobie znac rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnos$ci i zo6ttaczka.

W kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigcej trzeba sprowokowac
wymioty, jesli od spozycia nie uptyneto wigcej czasu niz godzina i skontaktowac si¢ natychmiast

z lekarzem. Warto poda¢ 60-100 g wegla aktywowanego doustnie, najlepiej rozmieszanego z woda.
Wiarygodnej oceny cigzkosci zatrucia dostarcza oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi. Wysoko$¢
tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od spozycia paracetamolu jest wartosciowa wskazowka,
czy 1jak intensywne leczenie odtrutkami trzeba prowadzié. Jesli takie badanie jest niewykonalne,

a prawdopodobna dawka paracetamolu byta duza, to trzeba wdrozy¢ bardzo intensywne leczenie
odtrutkami: co najmniej nalezy poda¢ 2,5 g metioniny i kontynuowa¢ (juz w szpitalu) leczenie
acetylocysteing i (lub) metionina, ktore sa bardzo skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia,
ale prawdopodobnie sa takze pozyteczne i po 24 godzinach. Leczenie zatrucia paracetamolem musi
odbywac si¢ w szpitalu, w warunkach intensywne;j terapii.

OBJAWY PRZEDAWKOWANIA KODEINY

Objawy u dorostych:

Ostre zahamowanie o$rodka oddechowego (sinica, zahamowanie czynnosci oddechowej, sptycenie
oddechu), obnizenie ci$nienia tgtniczego, zwolnienie czynnos$ci serca, sennosé, wysypka, wymioty, Swiad
skory, niezborno$¢ ruchow, zwezenie zrenic, obrzgk ptuc (rzadziej).

Zmniejszona czgsto$¢ oddechow, przerwy w oddychaniu, zwezenie Zrenic, drgawki, objawy uwalniania
histaminy: zaczerwienienie i obrzek twarzy, pokrzywka, zapas¢, zatrzymanie moczu.

Objawy u dzieci: (progowa dawka toksyczna: 2 mg/kg mc. podane jednorazowo)
Zmniejszona czestos¢ oddechéw, przerwy w oddychaniu, zwezenie zrenic, drgawki, objawy uwalniania
histaminy: zaczerwienienie i obrzek twarzy, pokrzywka, zapas¢, zatrzymanie moczu.

Sposdb postepowania przy przedawkowaniu:
Pacjenta nalezy niezwltocznie przewiez¢ do szpitala i kontrolowaé oddech, w razie potrzeby zastosowac
wspomaganie oddychania, tlenoterapig oraz poda¢ odtrutkg - nalokson.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium. Kodeina, produkty ztozone.

Kod ATC: N0O2 AA 59

Produkt Dafalgan 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
wrazliwo$ci na dziatanie takich mediatoréw jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ podwyzszeniem
progu bolowego.

Zmniejszenie stezenia prostaglandyn w podwzgorzu odpowiedzialne jest za dziatanie przeciwgoraczkowe
paracetamolu. Paracetamol nie hamuje agregacji ptytek krwi.

Kodeina jest dzialajacym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata poprzez receptory opioidowe
1, cho¢ kodeina ma mate powinowactwo do tych receptorow, a jej dziatanie przeciwbolowe jest wynikiem



przeksztatcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczegdlnie w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbolowymi, 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.

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

PARACETAMOL
Wchtanianie: paracetamol ulega szybkiemu i prawie calkowitemu wchtonigciu po podaniu doustnym.
Osiaga maksymalne stezenie w osoczu po 30-60 minutach.

Dystrybucja: paracetamol szybko przenika do wszystkich tkanek. Stezenia we krwi, §linie i osoczu sa
poréwnywalne. W niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm: paracetamol jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Dwa gtowne szlaki metaboliczne
stanowia: sprzgganie paracetamolu z kwasem glukuronowym i resztami siarczanowymi. Inny szlak
metaboliczny, katalizowany przez uktad cytochromu P 450 prowadzi do powstawania toksycznego
zwiazku posredniego (N-acetylobenzoimino-chinonu), ktéry podczas stosowania zalecanych dawek jest
szybko detoksyfikowany poprzez zredukowany glutation i wydalany z moczem po sprzg¢zeniu z cysteinag
1 kwasem merkaptopurowym. Mechanizm ten ulega szybkiemu wysyceniu w przypadku przyjmowania
dawek wigkszych niz zalecane, co moze prowadzi¢ do nagromadzenia toksycznego metabolitu

i uszkodzenia watroby.

Eliminacja: wydalanie odbywa si¢ gldwnie z moczem. 90% przyjgtej dawki ulega wydaleniu przez nerki
w ciagu 24 godzin, gléwnie w postaci sprzgzonej z kwasem glukuronowym (60 - 80%) oraz siarczanami
(20 - 30%). Mniej niz 5% przyjgtej dawki wydala si¢ w nie zmienionej postaci. Okres pottrwania wynosi
okoto 2 godzin.

Zmiennos$¢ patofizjologiczna:

- Osoby w wieku podeszlym: zdolno$¢ procesu sprzggania nie ulega zmianie, obserwowano
wydtuzenie okresu pottrwania.

- Niewydolnosé¢ nerek: w przypadkach cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
10 ml/min), okres pottrwania paracetamolu i jego metabolitow jest wydhuzony.

KODEINA

Po podaniu doustnym kodeina dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wzgledna biodostepnosé
leku po podaniu dooustnym, w porownaniu do podania domig§niowego, wynosi 40 do 70%.
Maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga po 60 minutach. Nastgpnie stezenie leku spada, okres pottrwania
w osoczu wynosi od 2 do 4 godzin. Kodeina jest metabolizowana do kodeino-6-glukuronidu, morfiny

i norkodeiny.

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

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dostgpne w pismiennictwie przedkliniczne dane o bezpieczenstwie stosowania paracetamolu nie

zawieraja wynikow, ktore majq znaczenie dla zalecanego dawkowania oraz stosowania leku, a ktore nie
zostatyby przedstawione w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.



Kodeina - w dawkach 5 - 120 mg/kg nie wywolywala dziatania teratogennego w badaniach na szczurach
i krolikach. W badaniu na ci¢zarnych myszach zaobserwowano op6znienie kostnienia u ptodu po podaniu
kodeiny w jednorazowej dawce 120 mg/kg.

Nie prowadzono dlugoterminowych badan wptywu kodeiny na powstawanie nowotwordow ani jej wptywu
na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Jedna tabletka powlekana zawiera: powidon, celuloz¢ mikrokrystaliczna, kroskarmeloze sodowa,
magnezu stearynian.

Sktad otoczki: hydroksypropylometyloceluloza, tytanu dwutlenek, glikol propylenowy.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

16 sztuk w dwoch blistrach po 8 sztuk, blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6797
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

6.09.1996 /7.09.2001 / 9.07.2004 / 8.08.2006 / 22.08.2007 / 26.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11
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