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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Talvosilen 500 mg/20 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 20 mg hemihydratu kodeiniumfosfatu.

Pomocn4 latka so zndmym t€inkom: sodik.

Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety.

Okruhle tablety bielej farby so skosenymi hranami s priemerom priblizne 13 mm, na jednej strane s
deliacou ryhou, na druhej strane s vyrazenym logom ,,talvosilen®.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba akutnej stredne silnej az silnej bolesti, ktort nie je mozné zmiernit’ inymi analgetikami, ako je
samotny paracetamol alebo ibuprofén u pacientov starsich ako 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Jednotliva odporacana davka sa vztahuje na odpora¢anu davku paracetamolu 15 mg/kg telesnej
hmotnosti s maximalnou dennou davkou 60 mg/kg telesnej hmotnosti. Maximalna denné davka
paracetamolu vo fixnej kombinacii je 4 gramy. Maximalna denna davka kodeinu na liec¢bu bolesti je
240 mg. Tato davka sa ale neda dosiahnut’ touto fixnou kombinaciou, pretoze by doslo k prekroceniu
maximalnej dennej davky paracetamolu (4 gramy). Preto je maximalna davka kodeinu obmedzena v
tejto fixnej kombindacii na 160 mg denne (zodpoveda 8 tabletam).

Interval medzi jednotlivymi davkami je 4 az 6 hodin.

Tabul’ka 1: Davkovanie pre dospievajucich od 12 rokov a dospelych

Telesna hmotnost’ Jednotliva davka Maximalna denna davka
(paracetamolu a hemihydratu (za 24 h)
kodeiniumfosfatu) (paracetamolu a hemihydratu
kodeiniumfosfatu)
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33kg-49kg 1 tableta do 4 tabliet
(zodpoveda 500 mg paracetamolu (zodpoveda
a 20 mg hemihydratu 2 000 mg paracetamolu a 80 mg
kodeiniumfosfatu) hemihydratu kodeiniumfosfatu)
50 kg - 65 kg 1 tableta do 6 tabliet
(zodpoveda 500 mg paracetamolu (zodpovedé 3 000 mg paracetamolu
a 20 mg hemihydratu a 120 mg hemihydratu
kodeiniumfosfatu) kodeiniumfosfatu)
nad 66 kg 1 -2 tablety do 8 tabliet
(zodpoveda 500 — 1 000 mg (zodpoveda 4 000 mg paracetamolu
paracetamolu a 20-40 mg a 160 mg hemihydratu
hemihydratu kodeiniumfosfatu) kodeiniumfosfatu)

Maximalna denna davka podla tabul’ky (za 24 hodin) nesmie byt nikdy prekrocena.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie.

Tablety sa prehltnu celé a zapiju tekutinou.

Tablety sa nemaju uzivat’ v polohe lezmo, mohlo by to spdsobit’ dusenie alebo neuplné prehltnutie a
absorpcia by mohla byt pomalsia.

Ak sa liek uzije po jedle, za¢ne ucinkovat’ oneskorene.

DiZka lie¢by Talvosilenom
Liek sa nema uzivat’ dlhsie ako 3 dni. Ak sa bolest’ nezlepsi do troch dni, je potrebna konzultacia s
lekarom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Liek je kontraindikovany pri tazkej poruche funkcie pecene. Pri miernej az stredne tazkej poruche
funkcie peCene je potrebnd mimoriadna opatrnost’. Uprednostiiuju sa iné analgetikd (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Porucha funkcie obliciek

Ak je rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) niz$ia ako 30 ml/min, odporaca sa vyhnut’ uZivaniu
Talvosilenu, pretoze kodein sa méze akumulovat’ a spdsobit’ zavazné neziaduce Uc¢inky (napriklad
utlm dychania, narkolepsiu). Pri miernej az stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek (GFR > 30
ml/min) sa méa davka znizit' a interval davkovania sa ma predizit. Ak je GFR 30 — 49 ml/min,
maximalna davka paracetamolu by nemala prekrocit’ 2 gramy/dei alebo menej, v zavislosti od inych
vlastnosti pacientov (hmotnost’, podvyziva a podobne).

Geneticky polymorfizmus v metabolizme kodeinu

U pomalych metabolizatorov CYP2D6 sa moze vytvorit’ menej morfinu, takze méze byt mierne
znizeny lieCebny Gc¢inok kodeinu. U ultrarychlych metabolizatorov mdze byt zvySené riziko
neziaducich ucinkov vyvolanych morfinom.

Starsi pacienti

Skusenosti ukazali, Ze nie je potrebné Specialne upravovat’ davkovanie. Avsak u oslabenych,
imobilnych a starSich pacientov so zhorSenou funkciou pecene alebo obli¢iek moze byt potrebna
redukcia davky alebo prediZenie davkovacieho intervalu.

Bez odporticania lekara sa nema prekrocit’ maximalna denna davka 2 g paracetamolu za podmienok:
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* telesna hmotnost’ nizsia ako 50 kg
* chronicky alkoholizmus

* dehydratacia

* chronicka podvyziva

Pediatricka populdacia

Talvosilen sa nesmie podavat’ detom do 12 rokov a taktiez pacientom s telesnou hmotnost'ou do 33 kg
vzhl'adom na obsah paracetamolu a na riziko toxicity opioidov v désledku variabilného a
nepredvidatelného metabolizmu kodeinu na morfin (pozri cast’ 4.3 a 4.4)

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na paracetamol a/alebo kodein alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1

u deti mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 4.1)

u vSetkych pediatrickych pacientov (vo veku 0 — 18 rokov), ktori podstapili tonzilektomiu a/alebo
adenoidektomiu kvoli syndromu obstrukéného spankového apnoe, vzhl'adom na zvysené riziko
vzniku vaznych a zivot ohrozujucich neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4)

dojcenie kvoli obsahu kodeinu (pozri Cast’ 4.6)

U pacientov, o ktorych je zname, Ze su ultrarychlymi metabolizatormi prostrednictvom CYP2D6
akutna respira¢na nedostato¢nost’

obstruk¢éna plicna porucha

akutny astmaticky zachvat

stazena expektoracia najma vo vysokom $tadiu bronchopulmonarneho ochorenia

paralyticky ileus a riziko jeho vzniku

zvySeny intrakranialny tlak

akutny alkoholizmus

hlboké bezvedomie

kéma

zavazna porucha funkcie pecene a obliciek (pozri 4.2)

riziko pred¢asného porodu

pokrocila gravidita

hmotnost’ nizsia ako 33 kg

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre znizenie rizika predavkovania je nutné zabezpecit,, aby subezne uzivané iné lieky neobsahovali
paracetamol a kodein.

Starostlivé postidenie prinosu a pripadného rizika lie¢by Talvosilenom je potrebné v nasledujucich
pripadoch:

- zavislost’ na opiatoch

- poruchy vedomia

- poruchy dychacieho centra a respiracnych funkcii

- subezné uzivanie inhibitorov MAO (pozri ¢ast’ 4.5)

- vo vysSom veku

- pri oslabenych pacientoch

- pri hypotyredze

- pri nedostatocnosti nadoblic¢iek

- pri Soku

- pri konvulzivnych poruchach

- pri nizSej dychacej kapacite

- pri postupnom vysadzovani Talvosilenu

- pri liekoch tlmiacich CNS

- pri poruchach ZI¢ovych ciest
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- pri zl¢nikovych kamenoch

- pri akatnej brusnej prihode

- pri astme

- pri zapalovych alebo obstrukénych ¢revnych poruchich
- pri myasténii gravis

- pri zvdcSenej prostate

- pri uretralnej stendze

- pri srdcovej arytmii

- pri podvyzive

- pri liekmi indukovanej bolesti hlavy.

Kodein v zavislosti od davky uvoliiuje histamin, moze dojst’ k reakcidm ako je urtikéria a svrbenie,
zniZenie krvného tlaku a navaly horacavy.

V nasledujucich pripadoch sa ma podavat’ Talvosilen s mimoriadnou opatrnost'ou (dlhSie intervaly
medzi davkami alebo znizenie davky) a pod lekarskym dohl'adom:

- mierna az stredne zavazna porucha funkcie pecene

- chronicky alkoholizmus

- porucha funkcie obliCiek (pozri 4.2)

- Gilbertov syndréom

- stavy spojené so znizenou hladinou glutationu (cukrovka, infekcia virusom HIV, Downov

syndrém, nadory)

- znizena aktivita gluk6za-6-fosfat dehydrogenazy

- dehydratacia (pozri 4.2)

- u pacientov s hemolytickou anémiou

Kodein sa ma pouzivat’ s maximalnou opatrnost'ou u pacientov s hnac¢kou po intoxikacii, az kym sa
toxicka latka neodstrani z gastrointestinalneho traktu, alebo pri hnacke s pseudomembranéznou
kolitidou spdsobenou podavanim antibiotik. Kodein méze spomalit’ eliminaciu toxinov alebo
antibiotika.

Metabolizmus sprostredkovany CYP2D6

Kodein sa metabolizuje peceniovym izoenzymom CYP2D6 na morfin, ¢o je aktivny metabolit. Ak ma
pacient nedostatok tohto enzymu alebo ho nema vobec, pozadovany analgeticky ucinok sa nedosiahne.
Predpoklada sa, Ze takyto nedostatok izoenzymu CYP2D6 mé az 7 % populécie bielej (kaukazskej)
rasy. Ak v8ak ma pacient rychly alebo ultrarychly metabolizmus prostrednictvom CYP2D6, ma tiez
zvySené riziko vzniku neziaducej toxicity opioidov aj pri bezne predpisovanych davkach. U tychto
pacientov dochadza k rychlej premene kodeinu na morfin, ¢o vedie k vy$§im koncentracidm morfinu
v sére, ako sa predpoklada.

Na zaciatku liecby je potrebné zistit’ individualnu reakciu pacienta na Talvosilen pre vylicenie rizika
relativneho predavkovania. Plati to hlavne u starSich os6b a u pacientov s poruchami obliciek
a respiracnymi poruchami (pl'icny edém).

Medzi zvycajné priznaky opiatovej toxicity patria zmétenost, ospalost’, plytké dychanie, mioza,
nauzea, vracanie, zapcha a nechutenstvo. V zavaznych pripadoch su to priznaky obehovej a

respiracnej depresie, ktoré mézu byt’ zZivot ohrozujuce a vel'mi zriedkavo aj smrtelné.

Odhady prevalencie ultrarychleho metabolizmu v réznych populaciach su zhrnuté nizsie:

Populacie Prevalencia %
Africka/etiopska 29%
Afroamericka 3,4% az 6,5%
Azijska 1,2% az 2%
Biela (kaukazska) 3,6% az 6,5%
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Grécka 6,0%
Mad’arska 1,9%
Severoeurdpska 1% az 2%

Pooperacné pouzitie u deti a dospievajucich

V publikovanej literattre existuji informdcie o tom, ze podanie kodeinu detom a dospievajicim po
tonzilektémii a/alebo adenoidektdémii z dovodu obstrukéného spankového apnoe viedlo k zriedkavym,
avsak zivot ohrozujicim neziaducim prihodam, vratane umrtia (pozri tiez cast’ 4.3). VSetkym detom a
dospievajucim boli podavané davky kodeinu v rozmedzi odporu¢aného ddvkovania; existuju vSak
dokazy o tom, Ze tieto deti metabolizovali kodein na morfin bud’ ultrarychlo alebo rychlo (extenzivne).

Deti s poruchou respiracnej funkcie

Talvosilen sa neodporuca u deti, ktoré mézu mat’ poruchu respiracnej funkcie, vratane
nervovosvalovych ochoreni, zavaznych ochoreni srdca ¢i dychacieho systému, infekcii hornych
dychacich ciest ¢i pl'ic, mnohopocetnych poraneni alebo rozsiahlych chirurgickych zakrokoch. Tieto
faktory mozu zhorsit’ priznaky morfinovej toxicity.

Iné osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zavazné akutne alergické reakcie (napriklad anafylakticky Sok, angioedém, zavazné kozné reakcie,
ako je toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém) boli vel'mi zriedkavé. Liecba sa
ma ukoncit pri prvych prejavoch alergickych reakcii po podani Talvosilenu. V zavislosti od priznakov
sa musi zacat’ vhodna liecba.

Predavkovanie moze viest' k vaznemu poskodeniu pecene.

Kodein moze zvysit tonus hladkych svalov (napriklad v gastrointestinalnom trakte, mocovom trakte),
najma ak sa podava v jednotlivych davkach vyssich ako 60 mg.

Po dlhodobom uzivani analgetik (> 3 mesiace) kazdy druhy dei alebo CastejSie sa moze dostavit’
bolest’ hlavy alebo sa pripadne zhorsit’. Bolest” hlavy, ktora je sposobena nadmernym uzivanim
analgetik, sa nesmie lieCit’ zvySenim davky. V takychto pripadoch je potrebné pouzivanie analgetik
prerusit’ a vykonat lekdrske vySetrenie.

Nahle vysadenie analgetik po dlhodobom uzivani vysokych davok méze vyvolat’ bolest’ hlavy, inavu,
bolest’ svalov, nervozitu a vegetativne prejavy. Pred pokracovanim liecby je potrebna konzulticia
s lekarom.

Talvosilen sa nema pouzivat’ vo vysokych davkach u pacientov s hypotenziou, a ktori st
hypovolemicki.

Kodein mé potencial vyvolat’ zavislost. DIhodobé uzivanie vysokych davok vedie k vzniku tolerancie,
psychickej a fyzickej zavislosti. Existuje moznost’ skrizenej tolerancie s inymi opiatmi. Je
pravdepodobné, Ze u pacientov s existujicou zavislostou, dokonca aj v remisii, méze dojst’ k rychlej
recidive.

Kodein je povazovany za nadhradu heroinu. Osoby zavislé na alkohole a sedativach su tiez nachylné k
zneuZzivaniu kodeinu. Z tohto dévodu st lieky obsahujtice kodein dostupné iba na lekarsky predpis a
mali by byt pouzité pod lekarskym dohl'adom.

Mobzu sa objavit’ priznaky podobné infarktu myokardu a priznaky u pacientov s pankreatitidou sa
moézu zhorsit’ v dosledku kontrakcie Oddiho zvieraca.

U starSich pacientov sa ukazalo, Ze kodein ma anticholinergické u¢inky sposobujiice poruchu
kognitivnych schopnosti, nevol'nost’ a zapchu. U¢inok méze byt zvySeny sibeznym podavanim
d’algich anticholinergickych lickov.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02402-Z1B

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena pancytopénia suvisiaca s uzivanim paracetamolu. Ak sa
u pacienta objavia priznaky, ktoré poukazujti na poruchy krvného obrazu, lieCba sa musi okamzite
prerusit’ a musi sa monitorovat’ krvny obraz. V pripade dlhodobej liecby sa odporuca pravidelné
monitorovanie krvného obrazu.

Vel'mi zriedkavo boli pozorované pripady akutnej pankreatitidy/pankreatitidy v suvislosti s
paracetamolom a kodeinom. Ak pacient prejavuje typické priznaky (napr. bolest’ v hornej ¢asti brucha,
plynatost’, nevolnost’/vracanie, horucka), uzivanie Talvosilenu sa méa okamzite ukoncit. Majl sa
monitorovat’ laboratorne parametre a zac¢at’ symptomaticka liecba.

Stubezné uzivanie Talvosilenu a sedativnych lieciv, ako su benzodiazepiny alebo pribuznych lieciv,
mobze vyustit’ do utlmu, respiracnej depresie, komy az umrtia. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt
subezné predpisovanie tychto sedativ vyhradené pre pacientov, u ktorych nie je mozna alternativna
liecba. V pripade nutnosti predpisat’ Talvosilen sa ma pouZit’ najniz§ia u€¢inna davka a doba liecby ma
byt €o najkratsia. U pacientov sa maju starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky respira¢nej depresie

a celkového utlmu. Dérazne sa odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
symptoémoch (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podéava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmi u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné

mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie ovplyviiujiice paracetamol

Adsorpcné uhlie: znizuje absorpciu paracetamolu. Pouziva sa pri lie¢be predavkovania
paracetamolom. Nemozno vylucit’, Ze adsorpcné uhlie pouzivané ako vyzivovy doplnok moze tiez
ovplyvnit absorpciu terapeutickych davok paracetamolu .V tomto pripade sa ma adsorpéné uhlie
podavat’ 2 hodiny pred alebo po uziti paracetamolu.

Kolestyramin: znizuje absorpciu paracetamolu. Paracetamol sa ma podavat’ 1 hodinu pred alebo 4 az 6
hodin po uziti kolestyraminu.

Lieky urychl'ujuce vyprazdiovanie zalidka (napriklad erytromycin, metoklopramid): absorpcia
paracetamolu sa mdze zvysit a mdze mat’ rychlejsi nastup Gcinku pri sibeznom pouzivani liekov
urychl'ujacich vyprazdiiovanie zalidka.

Lieky spomal’ujuce vyprazdiovanie zaludka (napr. exenatid, liraglutid, lieky s antimuskarinovym
ucinkom, opioidy): absorpcia paracetamolu méze byt’ spomalena a lieck méze mat’ pomalsi nastup
ucinku, ak sa sibezne podéavaju lieky spomal’ujice vyprazdiovanie zaladka.

Induktory enzymov: subezné uzivanie liekov spésobujucich indukciu enzymov v peceni, ako st
niektoré sedativa a antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin atd’.), méze
vyvolat’ poskodenie pecene takymi davkami paracetamolu, ktoré su inak povazované za bezpecné. To
isté plati pre latky, ktoré mézu mat’ toxické ucinky na pecen, napriklad aj nadmerné uzivanie alkoholu.

Izoniazid: zvySena toxicita paracetamolu, indukcia CYP2E1 izoniazidom, ¢o vedie k zvySenej syntéze
hepatotoxickych metabolitov paracetamolu. Riziko je najvyssie, ak sa paracetamol poZiva na konci
davkovacieho intervalu izoniazidu alebo kratko po niom. Pacientom, ktori uzivaju izoniazid, sa ma



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02402-Z1B

odporucit, aby pre istotu obmedzili pouzivanie paracetamolu z bezpe¢nostnych dévodov.

Lieky sposobujice tvorbu methemoglobinu: Je zname, Ze paracetamol sposobuje methemoglobinémiu,
najmai pri predavkovani. Tento ti€inok moze byt zvySeny d’alsimi lieCivami vytvarajucimi
methemoglobin (napr. nitroglycerin).

Metyrapon: zvySenie koncentracii paracetamolu a zvySené riziko toxicity, inhibicia glukuronidacie
paracetamolu metyrapénom. Paracetamol sa m4 pouzivat’ s opatrnost'ou pri subeznom podavani
s metyraponom.

Probenecid: uzivanie probenecidu inhibuje vdzbu paracetamolu na kyselinu glukurénovu, ¢im sa
znizuje klirens paracetamolu priblizne o polovicu. Davku paracetamolu je preto potrebné znizit,, ak sa
probenecid podava stibezne.

Faj¢enie: fajcenie indukuje izoenzym CYP1A2, ktory katalyzuje tvorbu NAPQI (N-acetyl-p-
benzochindnimin), hepatotoxického metabolitu paracetamolu Pri predavkovani by tato indukcia
mohla zvysit’ riziko zavaznej toxicity pecene. Predpoklada sa, Ze fajcenie je nezavisly rizikovy faktor
zavaznej hepatotoxicity pri predavkovani paracetamolom. Pocas lieCby paracetamolom sa treba
vyhnut nadmernému fajceniu.

Zidovudin: pacienti, ktori sibezne pouzivaji paracetamol a zidovudin, mézu byt nachylnejsi na vznik
neutropénie.

Interakcie ovplyviiujuce iné lieiva

Busulfan: inhibicia glutationového metabolizmu busulfanu zvySuje riziko busulfanove;j toxicity.
Paracetamol sa ma pouzit’ najmenej 72 hodin pred busulfanom. Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom
pouziti kvoli moznému znizeniu metabolizmu busulfanu.

Chloramfenikol: paracetamol méze zvysit’ plazmaticka koncentraciu chloramfenikolu.

Warfarin: dlhodob¢ pravidelné denné uzivanie paracetamolu méze zvySovat antikoagulacny uc¢inok
warfarinu a inych kumarinov so zvySenym rizikom krvacania. Prilezitostné davky nemaju ziadny
vyznamny U¢inok. Je potrebné monitorovat’ prislusna koagulaciu (protrombinovy ¢as) a komplikacie

zo zvySenej krvacavosti.

Interakcie ovplyviiujuce kodein

Anestetika: subezné uZivanie s kodeinom mdze zvysit tlmivé G€inky oboch lie¢iv na CNS. Respiracna
depresia stvisiaca s kodeinom sa moze prehibit’ inhalaénymi anestetikami. V niektorych pripadoch sa
koncentracia inhalaéného anestetika méze znizit' v pritomnosti kodeinu. Pri subeznom podavani
kodeinu sa odportica opatrnost’.

Benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva, sedativa: subezné uzivanie opioidov so sedativami, akymi st
benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva, hypnotika alebo psychofarmaka (fenotiaziny, napr.
chloérpromazin, tioridazin, perfenazin) a antihistaminika (napr. prometazin, meklozin), iné analgetika
(napr. metadon) a nefopam, zvysuje riziko Gtlmu, respiracnej depresie, komy a umrtia v dosledku
aditivneho tlmivého ucinku na CNS. Pri sibeznom podavani kodeinu sa odportac¢a opatrnost’. Davku a
diZku subezného uZivania je potrebné minimalizovat (pozri &ast 4.4).

Kanabidiol, dronabiol: zvySena analgeticka aktivita kodeinu, ale tiez zvyS$ené riziko toxicity (depresia
CNS - vzajomné zosilnenie ucinkov, respiracna depresia a hypotenzia). Ak je potrebna subezna liecba,
davka jedného alebo oboch lieciv sa ma znizit' (odporuca sa titracia davky).

Inhibitory cytochromu P4502D6: napr. bupropion, cimetidin, cinakalcet, fluoxetin, metadon,
paroxetin, propafenon, chinidin, ritonavir), znizena bioaktivacia kodeinu na morfin s naslednou
zniZenou analgetickou u¢innost'ou, inhibicia aktivity CYP2D6. Rozsah zavisly od u¢innosti inhibitora



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02402-Z1B

(silny a klinicky zavazny: bupropion, cinakalcet, fluoxetin, paroxetin, chinidin). Je potrebné si
uvedomit’, ze akakol'vek interakcia sa vyskytne len v pripade extenzivneho alebo ultrarychleho
fenotypu CYP2D6 a nie u pacientov, ktori su pomalymi metabolizatormi CYP2D6, u ktorych kodein
nemusi byt uc¢inny vobec. Ma sa monitorovat’ znizena odozva na kodein u pacientov uzivajtcich
ucinné silné inhibitory a zvazit’ pouZzivanie alternativneho analgetika.

Inhibitory a induktory CYP3A4: N-demetyléacia kodeinu na inaktivny norkodein cez CYP3A4.
Indukcia méze viest’ k rychlejsiemu vylucovaniu kodeinu a skrateniu G¢inku. Inhibicia enzymov méze
zvysit riziko neziaducich uc¢inkov kodeinu.

Expektorancia: expektorancia podporuju vykasliavanie a vyluCovanie sputa. Subezné uzivanie kodeinu
potlaca kasel'. Hlieny mozu ostat’ blokované v dychacom trakte, co napomaha vzniku bakterialne;j
superinfekcie. Je potrebné vyhnut sa tejto kombinacii.

Glutetimid: zvySené riziko neuropsychiatrickych neziaducich reakcii (euforicka nalada, psychoza,
zachvaty), boli hlasené pripady umrtia, je potrebné vyhnut sa tejto kombindcii.

Lanreotid, oktreotid: zapcha v désledku aditivneho G¢inku pri sibeznom podavani s kodeinom. Kvoli
znizenej O-(CYP2D6) a N-demetylacii (CYP3A4) kodeinu inhibiciou enzymu lanreotidom je mozna
znizena analgeticka ucinnost’.

Iné opioidy (agonisty, parcialne agonisty, antagonisty): kodein v kombinacii s inymi opioidmi moze
vo vSeobecnosti viest’ k zvySenému riziku neziaducich reakcii, najmé depresie CNS a respiracnej
depresie. Mozno predpokladat’ znizenu ucinnost’, ak sa kodein kombinuje s ¢iastocnymi alebo uplnymi
antagonistami. Pri subeznom podavani kodeinu sa odporica opatrnost’.

Tricyklické antidepresiva: pouzitie tricyklickych antidepresiv (TCA) s kodeinom méze zvysit’ ucinok
bud’ TCA alebo kodeinu. Subezné uzivanie moze potencialne viest’ k zvySeniu depresie CNS, sedacie,
respiracnej depresie alebo hypotenzivnej reakcie. TCA aj opiatové agonisty mozu spdsobit’ zapchu.
Kodein sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou a v niz§ich davkach u pacientov uzivajacich TCA.

Interakcie ovplyviiujtice iné lieéiva

Alkohol nemaji pouzivat’ pacienti, ktori uzivaju lieky obsahujuce kodein, pretoze ich
psychomotorické ti€¢inky mozu byt’ vyrazne ovplyvnené (nadmerny aditivny ucinok réznych zloziek).

Anticholinergika: pozri ¢ast’ 4.4.

Antihypertenziva: hypotenzia je znama neziaduca reakcia v désledku pouzivania kodeinu. Kodein
moze zvysit riziko ortostatickej reakcie, ak sa kombinuje s antihypertenzivami (napr. tiazidovymi
diuretikami, inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE), antagonistami receptora AT1).
Toto je potrebné zohl'adnit’ pri pouceni a monitorovani pacienta.

Inhibitory MAO: stibezné uzivanie inhibitorov MAO moéze zosilnit’ i¢inok na centralny nervovy
systém a vyvolat’ iné neziaduce ucinky nepredvidatelnej zavaznosti. Uzivanie Talvosilenu mbze zacat
najskor 2 tyzdne po ukonceni liecby inhibitormi MAO.

Pri sibeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebnd opatrnost’, pretoze subezné uzivanie
je spojené s metabolickou acidézou s vysokou anidonovou medzerou, najma u pacientov s rizikovymi
faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Paracetamol méze ovplyvnit stanovenie kyseliny mocovej s kyselinou fosfowolframovou a stanovenie
glukdzy v krvi reakciou s glukozaoxidazou/peroxidazou.

Kodein moze interferovat’ s niektorymi laboratornymi vySetreniami (napr. plazmatickej amylazy,
lipazy, bilirubinu), vySetreniami vyprazdnovania zaludka, ked’Ze spomal’ujt jeho vyprazdnenie, a
hepatobilidrnymi zobrazovacimi metddami pouzivajiicimi technécium - *™Tc¢ zna&eny disofenin,
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ked’Ze lie¢ba opioidmi moze sposobit’ konstrikciu Oddiho zvieraca a zvysit’ tlak v bilidrnom trakte.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bola zaznamenan4 suvislost’ s malformaciami respiracného traktu plodu v prvych 3 mesiacoch
gravidity. Epidemiologické Stidie pouzitia narkotik vratane kodeinu poskytli tdaje o dalsich
Skodlivych ucinkoch.

Talvosilen sa preto ma uzivat’ pocas tehotenstva iba vtedy, ak je nevyhnutne indikovany a po
starostlivom vyhodnoteni prinosov a rizik. Pocas prvého trimestra sa ma Talvosilen uzivat iba vtedy,

cvv e

Talvosilenu s ¢o najnizSou frekvenciou a pocas o najkratSieho Casu.

Pouzitie Talvosilenu je kontraindikované Zzenam v pokrocilom stadiu gravidity alebo pri riziku
predcasného pdrodu, pretoze kodein moze sposobit’ depresiu dychania novorodenca.

Paracetamol a kodein prestupuju placentarnou bariérou.

Dlhodobé uzivanie kodeinu moéze viest’ k zavislosti plodu na opiatoch.
Je zrejmé, Ze opakované uzivanie kodeinu pocas poslednych troch mesiacov gravidity a po¢as pérodu
mobze vyvolat’ abstinencné priznaky u novorodencov.

Dojcenie
Talvosilen je kontraindikovany pocas dojCenia (pozri Cast’ 4.3).
Paracetamol, kodein a morfin (metabolit kodeinu) sa vylucuju do materského mlieka.

Pri normalnych terapeutickych ddvkach mézu byt kodein a jeho aktivny metabolit pritomné v
materskom mlieku vo vel'mi nizkych koncentraciach a je nepravdepodobné, ze by nepriaznivo
ovplyvnili dojéené dieta. Ak v§ak ma pacientka ultrarychly metabolizmus CYP2D6, mozu byt

v materskom mlieku pritomné vysSie koncentracie aktivneho metabolitu, morfinu, ¢o méze u dojcata
vo vel'mi zriedkavych pripadoch viest’ k priznakom opiatovej toxicity, ktora moze byt az fatalna.

Fertilita

Zistilo sa, Ze paracetamol ovplyviiuje kvalitu spermii u mysi. Stidie na Pud’och naznaduju, Ze uZivanie
paracetamolu a/alebo opioidov a paracetamolu u muzov pred pocatim moze oddialit’ ¢as otehotnenia.
Dlhodobé uzivanie opioidov moze byt spojené so znizenymi hladinami pohlavnych hormoénov a
znizenym zaujmom o pohlavny styk, s impotenciou alebo neplodnost’ou.

Pri planovani gravidity by sa obaja partneri mali vyhnut' pouzivaniu Talvosilenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Talvosilen mdze nepriaznivo ovplyvnit’ ¢innost’ vyzadujlicu zvy$enti pozornost’, motoricki
koordinaciu a rychle rozhodovanie (vedenie vozidiel, obsluha strojov, prace vo vySkach a iné).

4.8 NeZiaduce ucinky

Tabulkovy zoznam neziaducich ucéinkov

Neziaduce G¢inky s uvedené nizsie podla triedy organovych systémov databazy MedDRA a podl'a
frekvencie. Vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda
odhadnut’ z dostupnych tdajov).
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Poruchy krvi a lymfatického
systému

Zriedkavé

Alergicka trombocytopénia,
leukocytopénia, hemolyticka
anémia, agranulocytdza

Vel'mi zriedkavé

Pancytopénia, neutropénia

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé

Reakcie z precitlivenosti, ako je
Quinckeho edém, dyspnoe,
potenie, nevolnost’, nizky krvny
tlak vratane anafylaktického
Soku

Poruchy nervového systému

Casté

Unava, mierna bolest’ hlavy,
mierna ospanlivost’, zavrat

Menej Casté

Poruchy spanku

Vel'mi zriedkavé

Depresia dychacich funkcii (pri
vyssich davkach alebo u
pacientov so zvySenym
intrakraniadlnym tlakom alebo
poranenim hlavy),
euforia/dysforia (vo vysokych
davkach), zhorsenie vizualnej
motorickej koordinacie (pri

vyssich davkach)

Poruchy oka Mene;j Casté Poruchy videnia/mio6za (pri
vysokych davkach)

Poruchy ciev Casté Pacienti s vysokymi ddvkami
maju tendenciu mat’ nizky krvny
tlak a synkopu, navaly potenia

Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé Tinitus

Poruchy srdca a srdcovej Nezname Kounisov syndrom

¢innosti

Poruchy dychacej ststavy Zriedkavé Dychavi¢nost’

hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé

Bronchospazmus (analgeticka
astma), pl'icny edém (u
pacientov s vysokymi davkami,
najma u pacientov s uz
existujucimi poruchami plicne;j
funkcie)

Nezname

Apnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Nevol'nost’, vracanie (na
zaciatku liecby), zapcha

Menej Casté

Sucho v ustach

Velmi zriedkavé

Akutna
pankreatitida/pankreatitida

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

Zvysenie laboratornych hodnot
Specifickych pre pecen (zvysena
hladina peceniovych
transaminaz)

hepatotoxicita, poskodenie
pecene, ktoré moze viest’ k
zlyhaniu pe€ene (v pripade
predavkovania)
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Nezname Cytolyticka hepatitida, ktora
moze viest' k akutnemu zlyhaniu
pecene (v pripade
predavkovania)

Poruchy koze podkozného Menej Casté Svrbenie, erytém, zihl'avka
tkaniva

Zriedkavé Alergicky exantém

Velmi zriedkavé Zavazné kozné reakcie™®

Poruchy oblic¢iek a mocovych Vel'mi zriedkavé Poskodenie obliciek (mbze sa
ciest vyskytnit’ po dlhodobe;j liecbe)

*Zavazné kozné reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), aktitna
generalizovana exantematdzna pustuléza (AGEP), fixny liekovy exantém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Talvosilenom méze sposobit’ intoxikaciu podobnu ako pri predavkovani jednotlivymi
zlozkami lieku (paracetamol/kodein).

Priznaky predavkovania

Paracetamol:

Star$i pacienti, malé deti, osoby s ochorenim pecene, pacienti zavisli od alkoholu alebo s chronickou
podvyZzivou a pacienti subezne uzivajuci lieky, ktoré indukuji enzymy, st vystaveni najvacSiemu
riziku otravy paracetamolom.

Zaciato¢né priznaky (do 24 hodin) po predavkovani paracetamolom su nevol'nost’, vracanie, potenie,
nechutenstvo, bledost’ a bolest’ brucha.

Pacienti mézu hlasit’ zlepSenie subjektivnych pocitov, hoci pretrvavaji mierne bolesti brucha, ¢o
signalizuje poskodenie pecene.

Predavkovanie paracetamolom nad 6 g alebo viac v jednotlivej davke u dospelych, alebo 140 mg na
kg telesnej hmotnosti u deti ma za nasledok hepatocelularnu nekrozu vediicu k celkovej nevratne;j
nekroze a neskor k hepatocelularnej nedostato¢nosti, metabolickej acidoze a encefalopatii, ktoré mézu
sposobit’ komu az umrtie. V rovnakom case boli pozorované vysoké hladiny pecenovych transaminaz
(AST, ALT), laktatdehydrogenazy a bilirubinu v kombinacii s predizenym protrombinovym &asom.
Tieto priznaky sa mézu objavit’ po 12 az 48 hodinach po poziti. Klinické priznaky poskodenia pecene
sa zvyc¢ajne objavia po 2 diloch a maximum dosiahnu po 4 az 6 dioch.

Dokonca aj bez tazkého posSkodenia pecene, moze dojst’ k zlyhaniu oblic¢iek s aktutnou tubulédrnou
nekrézou. Medzi d’alSie priznaky predavkovania paracetamolom, ktoré nesuvisia s pecefiou, patria
také prejavy, aké sa vyskytuju pri srdcovej arytmii alebo pri pankreatitide.

Kodein:

Typickym priznakom predavkovania kodeinom je extrémna depresia respiracnych funkcii. Priznaky st
do ur¢itej miery zhodné s priznakmi otravy morfinom, prejavujuce sa extrémnou somnolenciou az
kémou. Vacsinou st spojené s midzou, ¢asto s vracanim, bolestou hlavy, retenciou mocu a stolice.
Vyskytuje sa cyanoza, hypoxia, chladna koza, strata svalového tonusu kostrového svalstva a reflexov,
nieckedy bradykardia a pokles krvného tlaku, prileZitostne cerebralne ki¢e, hlavne u deti. Tieto
priznaky sa mézu zvyraznit’ sibeznym pozivanim alkoholu alebo centralne pdsobiacich sedativ.
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Kodein zvysuje tonus hladkého svalstva, najmé v davkach vyssich ako 60 mg.
Liec¢ba predavkovania

Paracetamol
V pripade podozrenia na preddvkovanie paracetamolom je nevyhnutna okamzita liecba a pacienti by
mali byt hospitalizovani, aj ked’ nie su pritomné priznaky predavkovania.

- aktivne uhlie na zniZenie absorpcie mé byt podané do 1 hodiny po akutnom predavkovani (nie
chronickom), a ak sa uzilo viac ako 150 mg/kg telesnej hmotnosti.

- ak sa objavia prejavy hepatotoxicity, ktora méze nastat’ uz pri nizkych davkach ako je 75 mg/kg
telesnej hmotnosti, do 1 hodiny po uziti by mali byt pacienti hospitalizovani, hoci nemusia vyzadovat’
liecbu.

- liecba antidotom sa ma zacat’ ¢o najskor po podozreni na uzitie paracetamolu a nemala by sa
oneskorit’ ¢akanim na vysledky plazmatickych testov.

- meranie plazmatickych koncentrécii paracetamolu sa ma zacat’ co najskor, nie vSak pocas prvych 4
hodin po vziti, lebo vysledky nemusia byt objektivne.

- ak su k dispozicii vysledky, liecba sa m6ze ukoncit,, ak zaciato¢né koncentracia bola pod
referencnou ¢iarou nomogramu. Ak je vSak zaciatocna koncentracia na referencnej Ciare alebo nad
nou, musi sa sledovat’ uplny priebeh liecby antidotom az do casu, ked’ plazmatické koncentracie
poklesnu pod referencnu cCiaru.

- na posudenie rizika poSkodenia pefene sa maju pouzivat’ bezné nomogramy (nomogramy nie st
vhodné, ak je krv odobrana neskor ako 15 hodin po uziti alebo ak pacient opakovane uziva vyssie ako
liecebné davky).

- lie¢ba antidotom sa odporuca ¢o najskor, ak sa pouzije N-acetylcystein (NAC) najneskor do 15 hodin
po uziti, ak sa pouzije metionin najneskér do 10 hodin po uziti paracetamolu.

- NAC moze zlepsit’ progndzu, ak sa poda az do 36 hodin po intoxikéacii, ked’ je koncentracia
paracetamolu este meratelna. Uinnost” antidota po tomto &ase klesa. V pripade potreby sa pacientovi
poda N-acetylcystein intravenozne v sulade so zavedenym davkovacim rezimom. Ak nehrozi vracanie,
peroralne podany NAC alebo metionin méze byt vhodnou alternativou v stilade s prijatim vSeobecne
podpornych opatreni v oblastiach vzdialenych od nemocniénych zariadeni. Dalsia lietba je
symptomaticka.

- dekontaminacia zalidka aktivnym uhlim sa ma vykonat pred peroralnym podanim NAC alebo
metioninu na podporu zniZenia systémovej absorpcie uzitého paracetamolu. Pred aplikaciou NAC sa
musi aktivne uhlie odstranit’ zo zaludka, aby sa zabranilo jeho absorpcii.

- d’alia liecba predavkovania paracetamolom sa riadi rozsahom, stupfiom a klinickymi priznakmi
intoxikacie v stilade s postupmi pouZivanymi pri intenzivnej starostlivosti. Ak je to potrebné, liecba
pacientov sa ma konzultovat’ s Narodnym toxikologickym informaé¢nym centrom alebo so
zdravotnickym zariadenim Specializovanym na liecbu ochoreni pecene.

Kodein

Pri davkach vyssich ako 2 mg kodeinu na 1 kg telesnej hmotnosti a pri vzniku klinickych priznakov sa
maju monitorovat’ respiracné funkcie s pripravenost'ou vykonat resuscitaciu, pokial’ priznaky
neustupia. Je potrebné monitorovat’ situaciu najmenej 6 hodin od uZitia aj pri absencii priznakov.

Podanie naloxénu sa opakuje na zéklade dychovej frekvencie a hibky komy. Ak nie je mozné pouzit’
naloxon, st indikované symptomatické opatrenia, predovsetkym uvedenie pacienta do stabilizovane;j
polohy na boku, resuscitacia a lie¢ba Soku.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutické skupina: analgetikd, opioidy v kombin4cii s neopioidnymi analgetikami
ATC kod: N02AJ06

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus ucinku

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum. Protizapalovy t€inok je slaby. Predpoklada sa, ze
paracetamol je slabym neSpecifickym inhibitorom cyklooxygenazy v ddvkach do 1 g denne. Je zname,
Ze paracetamol inhibuje centralnu syntézu prostaglandinov v ovel'a va¢Som rozsahu ako na periférii.
Preukdzalo sa, Ze paracetamol stimuluje sérotoninovy systém. Okrem toho eliminuje vplyv
endogénnych pyrogénov na termoregula¢né centrum v hypotalame. Predpoklada sa, Ze existuje
korelacia medzi tymto mechanizmom a jeho antipyretickym ucinkom.

Kodein je slaby, ale Specificky agonista opioidného receptora podtypu p. Ma centralny analgeticky a
antitusicky uc¢inok, ktory je zavisly od davky. Cast’ jeho ti¢inku je sprostredkovana aktivnym
metabolitom, morfinom.

V klinickej praxi je bolest’ réznorode;j etiologie vyznamnym problémom u mnohych pacientov.
Pouzivanim fixnych kombinacii analgetik sa moze bolest’ vyraznejsie zmiernit’ a mézu sa
minimalizovat’ neziaduce G¢inky. U¢innost’ fixnej kombinacie paracetamolu a kodeinu sa intenzivne
skimala a preukazalo sa, Ze kombinacia je ti€innej$ia ako monoterapia samotnymi lieCivami.

Farmakodynamické 0éinky

Paracetamol vyznamne zvySuje prah bolesti u zdravych dobrovol'nikov o viac ako 4 hodiny.
Farmakokinetické a farmakodynamické Studie preukazali, ze plazmaticka koncentracia 10 mg/1 je
ucinna koncentracia. Kodein je u¢inny vo viacerych modeloch bolesti u 'udi a vyznamne zvysuje prah
bolesti u zdravych dobrovolnikov.

Kodein je aktivovany metabolizaciou cez CYP2D6 na morfin. U pomalych metabolizatorov sa
aktivacia neuskutocnuje, co vysvetl'uje, preCo pomali metabolizatori udavaju nedostato¢nt analgéziu.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Klinické studie s réznymi kombinaciami paracetamolu a kodeinu preukazali, ze kombindcia je vyrazne
ucinnejsia ako placebo a je porovnatel'na s inymi bezne pouzivanymi analgetikami. Ako sa o¢akavalo,
kombinacia je menej G¢inna pri bolestiach zapalového povodu.

Udaje o bezpeénosti z klinickych $tadii nepreukézali osobitné bezpe¢nostné rizika spojené s klinickym
pouzitim paracetamolu/ kodeinu v porovnani s lieCbou samotnym paracetamolom alebo kodeinom.
Tato kombinacia sa v§eobecne dobre toleruje. Pacienti maju byt informovani o sedativnom ucinku
kombinovaného lieku a treba im dérazne odporucit’, aby neprekrocili odporacanu davku.

Deti a dospievajuci

Liek nie je urceny pre deti. U dospievajtcich vo veku od 12 rokov sa neocakévaju ziadne vyznamné
rozdiely vo farmakodynamike ako u dospelych. Ak ide o udaje o u€innosti a bezpecnosti, mézu sa
pokladat’ za porovnatel'né s dospelymi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

Farmakokinetika peroralne podavaného paracetamolu (absorpcia v ¢reve, metabolizmus pri prvom
prechode pecene, distriblcia v organizme a eliminacia v obli¢kach) méze byt ovplyvnena
sprievodnymi ochoreniami, ako je cirh6za pecene (pozri Cast’ ,,Absorpcia‘).

Absorpcia
Po perordlnom podani sa paracetamol rychlo a takmer tiplne absorbuje. Paracetamol sa dobre
vstrebava z gastrointestinalneho traktu s nizkou uroviiou metabolizmu po prvom prechode pecetiou a

13



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02402-Z1B

peroralna biologicka dostupnost’ sa odhaduje na 63 — 89 %. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju v rozmedzi 0,5 — 1,5 hodiny.

Terapeutické davky 500 az 1 000 mg dosahuju maximalne plazmatické koncentracie v rozmedzi od 9
do 19 pg/ml. Paracetamol sa absorbuje v ¢reve bez vyznamnych rozdielov medzi hornou a dolnou
¢revnou Castou. Paracetamol vykazuje linearitu medzi davkami v rozmedzi od 325 do 1 000 mg.
Absorpcia je pomalSia v polohe lezmo a mdZze byt mierne oneskorend, ak sa uziva spolu s jedlom.
Rozsah absorpcie nie je ovplyvneny polohou tela alebo jedlom. Rychlost” absorpcie sa zvysuje u
pacientov po gastrektomii a u pacientov s nelieCenou tyreotoxikdzou (normalizécia v pripade
dosiahnutia eutyroidného stavu). ZniZzend miera absorpcie, ale nezmeneny rozsah absorpcie sa
pozorovala u pacientov so spomalenou motilitou pazeraka, celiakiou, Crohnovou chorobou, stenézou
pyloru a zaludkovymi vredmi. U pacientov s duodenalnymi vredmi sa absorpcia oneskorila a rozsah
absorpcie sa zvysil. U pacientov s rakovinou zaludka sa absorpcia znizuje. Ulcerdzna kolitida
vyznamne nezmenila absorpciu paracetamolu.

Distribticia

Distribu¢ny objem paracetamolu je 0,86 — 1,65 1/kg a je vyssi po podani jednorazovej davky ako po
opakovanom podévani. Vek, pohlavie a sprievodné ochorenia vyznamne neovplyvnili distribu¢ny
objem s vynimkou pacientov s neliecenou tyreotoxikdzou (zvySend hodnota distribu¢ného objemu).
Priblizne 25 % paracetamolu v krvi sa viaze na plazmatické bielkoviny. Paracetamol prenika cez
hematoencefalickll bariéru a pomer cerebrospinalna tekutina (CSF)/plazma sa odhadol na 1,18.
Rovnovaha medzi plazmatickymi koncentraciami a CSF sa dosiahne s rovnovaznym pol¢asom 0,72 h.
Paracetamol prechadza placentou a dosahuje u plodu také plazmatické koncentracie, ktoré su
porovnateI'né s plazmatickymi koncentraciami u matky. Paracetamol rychlo prechadza do materského
mlieka (pomer mlieko/plazma je 0,76). V 100 ml materského mlieka by mohlo byt’ pritomnych mene;j
ako 0,1% davky.

Biotransformacia

Paracetamol sa metabolizuje hlavne v peceni priamou konjugaciou s kyselinou glukurénovou alebo
kyselinou sirovou. Malé mnozstva sa metabolizuju prostrednictvom cytochrému P 450 (hlavne
CYP2EL, ale tiez cez CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4), pricom vznika toxicky metabolit N-acetyl-p-
benzochindénimim, ktory sa za normalnych podmienok konjuguje a eliminuje, ale jeho koncentracia sa
podstatne zvySuje v pripadoch vyraznej intoxikacie.

Eliminécia

Eliminac¢ny polcas paracetamolu je 2 az 3 hodiny u zdravych dobrovol'nikov. Paracetamol sa vylucuje
najmi oblickami ako glukuronidovy konjugat (40 % az 65 %) a sulfat (25 % az 35 %). Metabolity
substituovaného N-acetylcysteinu a cysteinu predstavuju 5 % az 12 % metabolitov v mo¢i; menej ako
5 % sa vylu€uje vo forme nezmeneného lieciva.

Celkovy klirens sa pohybuje od 3,74 ml/min/kg u star$ich osob a 7,14 ml/min/kg u tehotnych Zien.
Klirens u zdravych muZov a zien sa vyznamne nelisil a pohyboval sa v rozpéti od 4 do 5 ml/min/kg.
V pripadoch renalnej alebo hepatalnej insuficiencie, po predavkovani a u novorodencov je elimina¢ny
pol&as paracetamolu prediZeny. Maximalny uéinok a priemerna doba t&inku (4 az 6 hodin) je viac-
menej porovnatelna s koncentraciou v plazme.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa menia niektoré farmakokinetické procesy/parametre, co moze ovplyvnit

dispoziciu paracetamolu. Absorpcia moze byt ovplyvnena zvySenym pH v zaludku, znizenou
sekréciou, znizenou absorpciou a gastrointestinalnou mobilitou, zmenami v distribucii telesného tuku
a celkovej vody, zmenami v zloZeni sérovych bielkovin, zmenami pecenového metabolizmu pri
znizenom prietoku krvi a redukcii hmotnosti pecene, zmenou obsahu cytochrému P450 a oblickovym
vylu€ovanim pri znizenom renadlnom prietoku krvi a znizenej rychlosti glomeruldrne;j filtracie a
tubularnej sekrécie.

Kodein

Absorpcia
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Kodein sa rychlo a takmer tplne (90 %) absorbuje z gastrointestinalneho traktu po peroralnom podani.
Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne po jednej hodine. Linearna absorpcia sa
ocakava pri odporacanom pravidelnom davkovani, i ked’ ju nemozno detailne preukazat’. Systémova
biologicka dostupnost’ sa pohybuje v rozmedzi od 12 % do 84 %. Variabilita sa vysvetluje hlavne
kvoli efektu po prvom prechode peéetiou. Udaje o peroralnej biologickej dostupnosti kodeinu sa liia v
Sirokom rozmedzi, u zdravych dobrovolnikov asi o 60% a u pacientov so zdvaznou cirhdzou pecene sa
mozu lisit’ az do 100%.

Distribticia

Kodein je bazicka zlucenina s vysokou pKa (8,2) a vazbou na plazmatické bielkoviny v rozmedzi 7 —
25 %. S distribu¢nym objemom 3,5 1/kg je kodein vyrazne distribuovany do tkaniv a prenika cez
hematoencefalickt bariéru. Kodein je mald, lipofilnd molekula a prenika cez placentu. Hoci nie st k
dispozicii ziadne informacie tykajuce sa koncentracii u plodu alebo vztahu koncentracie plodu a
matky, prestup lieciva je klinicky relevantny. Boli hlasené pripady abstinencnych priznakov u dojciat,
ktoré boli prenatalne exponované. Kodein sa vylucuje do materského mlieka.

Biotransformacia

Kodein sa metabolizuje v peceni s interindividualnou variabilitou: Glukuronidacia (enzymom uridin-
5-difosfo-glukuronyltransferaza) (UDP-GT), priCom vznikaju kodein-6-glukuronid, morfin-3-
glukuronid, morfin-6-glukuronid a norkodein-6-glukuronid. Vsetky glukuronidy s hydrofilnejsie ako
samotny kodein a jeho oxida¢né metabolity, o umoznuje renalne vylucovanie.

Eliminacia

Polcas eliminacie kodeinu sa pohybuje medzi 3 az 5 hodinami a stiipa na 9 az 18 hodin u 0s6b, ktorym
zlyhavaju oblicky. Vylucovanie lieku je pomalsie u starSich pacientov. Kodein sa vylucuje prevazne
oblickami. Asi 10 % sa vylu€uje v nezmenenej forme. Rendalny klirens kodeinu bol 183 £ 59 ml/min,
pre kodein-6-glukuronid 55 + 21 ml/min. Rozsah celkového klirensu kodeinu u zdravych
dobrovolnikov bol najnizsi 20,5 ml/min/kg telesnej hmotnosti do najvyssieho 65,8 ml/min /kg telesnej
hmotnosti (priemer 33,7 ml/min/kg telesnej hmotnosti) a vel'mi podobny u ultrarychlych
metabolizatorov, teda od 19,2 ml/min/kg telesnej hmotnosti do 54,1 ml/min/kg telesnej hmotnosti
(priemerne 41,0 ml/min/kg telesnej hmotnosti). Rozdiel v O-demetyla¢nom klirense u pomalych
metabolizatorov je vyvazeny inym Ciastkovym metabolickym klirensom.

Dospievajtci
Neocakévaju sa vyznamné rozdiely vo farmakokinetike u dospelych a dospievajucich.

Starsi pacienti

Vzhl'adom na to, Ze star§i pacienti maju vacsiu pravdepodobnost’ zniZzenej funkcie obli¢iek, pri vybere
davok je potrebna opatrnost’. Odportca sa aj monitorovanie funkcie obliciek v stvislosti s nizSou
renalnou exkréciou.

Starnutim dochadza k redukcii prietoku a objemu krvi v pe€eni, ¢o mdze znizovat’ Groven
metabolizmu lie¢iv. Poruchy v metabolizme lie¢iv mézu nastat’ aj v suvislosti s poruchami reakcii

L. fazy, ktoré zahfiaju oxidaciu, hydroxyléaciu a dealkylaciu. Moze to Specificky zniZzovat’ efekt prvého
prechodu opioidov pe¢enou u starSich pacientov, ¢o by sa malo takisto zvazit’.

Respiracna depresia je hlavnym rizikom u starSich pacientov lieCenych opioidmi a vyskytla sa po
podani vysokych zaciatocnych davok pacientom, ktori netoleruju opioidy, alebo ak sa opiody podavali
subezne s inymi liekmi, ktoré tlmia dychanie.

Porucha funkcie pecene
Znizeny prietok krvi méze viest’ k menej intenzivnej bioaktivacii kodeinu, zniZena metabolicka
kapacita moze taktieZ zniZit' syntézu morfinu. Zmeny v u¢innosti a bezpe¢nosti nemozno vylacit,

Paracetamol a kodein su porovnatel'né v rychlosti absorpcie, case dosahovania maximalnych
plazmatickych koncentraciach a trvani u¢inku. Procesy biotransformacie a renalnej eliminacie
navzajom neinterferuju.

Paracetamol a kodein
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Etnické rozdiely

Pokial’ ide o farmakokinetiku, je potrebné zvazit, Ze najma enzymy cytochromu P450 vykazuji asponl
CiastoCny geneticky polymorfizmus, viazany na etnické odlisnosti. V pripade znizeného alebo
zvySeného ucinku alebo v pripade neziaducich reakcii sa ma v liekovom metabolizme zohl'adnit’
etnicky pdvod.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nie su k dispozicii ziadne relevantné dodato¢né predklinické udaje okrem tych, ktoré st uz zahrnuté v
inych Castiach tohto suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Hodnotenie environmentéalneho rizika (ERA)
Tento lieck mo6ze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A), povidon (K 30), kyselina stearova, mastenec, kukuri¢ny skrob,
koloidny bezvody oxid kremicity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely PVC/Al blister v papierovej Skatul’ke.
Obsah balenia: 20 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstral3e 1-3
81479 Mnichov
Nemecko
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