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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Talvosilen forte 500 mg/30 mg tvrdé tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tobolka obsahuje 500 mg paracetamolu a 30 mg hemihydratu kodein-fostatu .
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Popis: tvrdé zelatinové tobolky bez potisku, vicko oranzovozluté barvy, té€lo barvy bilé,
uvnitt bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Talvosilen forte tobolky se pouzivaji k odstranéni sttedné silné, az silné bolesti
ruzného pivodu, napt. pfi bolesti hlavy a zubti, pti bolesti nervového ptivodu, bolesti
pfi zranénich a operacich, bolesti pfi degenerativnich revmatickych onemocnénich
jako je artroza nebo bolesti pii onemocnénich nadorovych.

Ptipravek Talvosilen forte je uren pro dospé€lé a dospivajici od 12

let. Dospivajici ve véku 12 aZ 18 let

Vzhledem k obsahu kodeinu je ptipravek indikovan u pacienti starSich 12 let k 1écbé
akutni stfedné silné bolesti, kterou nelze zmirnit jinymi analgetiky jako je
paracetamol nebo ibuprofen (pouZitymi samostatn¢).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli (vcetné starSich osob) uzivaji 1 az 2 tobolky ptipravku Talvosilen forte,
maximalné 4krat denné (v pravidelnych intervalech 4 aZz 8 hodin). Osoby s hmotnosti
do 60 kg by mély uZivat jako jednotlivou davku I tobolku (500 mg paracetamolu),
osoby s hmotnosti nad 60 kg mohou uzivat v ptipadé potieby jako jednorazovou davku
2 tobolky (1000 mg paracetamolu). Minimdlni interval 4 hodiny mezi jednotlivymi
davkami musi byt dodrZzovan. Maximalni denni davka je 4000 mg paracetamolu a

240 mg hemihydratu kodein-fosfatu.

Pediatrickd populace

Dospivajici ve veku 12-18 let (s hmotnosti vétsi nez 43 kg) uzivaji 500 mg paracetamolu
(1 tobolku) v ¢asovém odstupu 6-8 hodin.

Maximalni denni davka u dospivajicich ve véku 12-18 let jsou 4 tobolky.




Déti mladsi 12 let:

Ptipravek neni urcen pro déti mladsi 12 let. Kodein se nesmi podavat détem mladSim 12
let vzhledem k riziku toxicity opioidi v disledku variabilniho a nepiedvidatelného
metabolismu kodeinu na morfin (viz bod 4.3 a 4.4).

Starsi osoby: davkovani je stejné jako u ostatnich dospélych.

Pacienti se snizenou funkci ledvin a jater:

Pti poruse funkce ledvin nebo jater, pravé tak jako pti Gilbertoveé syndromu
(Meulengrachtova nemoc) je nutné snizeni davek nebo prodlouzeni intervalu mezi
jednotlivymi davkami. Pfi glomerularni filtraci 50-10 ml/min. Ize podavat 500 mg
paracetamolu v intervalu 6 hodin, pfi hodnot¢ nizs§i nez 10 ml/min. v intervalu 8 hodin.

Zpisob a délka podavani

Tobolky se polykaji celé nerozkousané a zapiji se dostatecnym mnozstvim tekutiny.
Podani po jidle mize zpisobit opozdény nastup ucinku.

Délku uzivani uréi 1ékat. Dlouhodoba 1é¢ba piipravkem Talvosilen forte neni vhodna (viz
bod 5.3).

Ptipravky obsahujici kodein se maji uzivat v nejnizsi acinné davce co nejkratsi dobu.
Délku 1é¢by u vSech pacientt je tfeba omezit na 3 dny a pokud nedojde k dostatecné tleve
od bolesti, je tieba pacienty/oSetfujici osoby poucit, aby se poradili s 1ékafem.

4.3 Kontraindikace
Ptipravek se nesmi pouzivat:

- pfi hypersenzitivité na paracetamol a/nebo kodein nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- uzavazné poruchy funkce jater, u akutni hepatitidy

- uonemocnéni, u nichZ je nutno zamezit utlumu dechového centra

- pti akutnim bronchidlnim astmatu

- pfiporanéni hlavy

- pfi zvySeném nitrolebnim tlaku

- v ptipad¢ chirurgického zasahu v oblasti Zlu€ovych cest

- pfiparalytickém ileu

- spolecné s inhibitory MAO nebo do 14 dni po jejich podéani

- pfi zavislosti na opioidech

- uvSech pediatrickych pacientt (0-18 let), ktefi podstoupi tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii z dlivodu syndromu obstruktivni spankové apnoe, kviili
zvySenému riziku rozvoje zavaznych a Zivot ohrozujicich nezddoucich reakci
(viz bod 4.4)

- ukojicich Zen (viz bod 4.6)

- uultrarychlych metabolizatord CYP2D6

Opioidni analgetika se nesmi pouZzivat u komatdznich pacienti.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientl se zmé&nami jaternich funkci a u pacientli dlouhodobé uZivajicich vyssi davky
paracetamolu se doporucuje pravidelnd kontrola jaternich testt.

P11 terapii peroralnimi antikoagulancii a pti sou¢asném dlouhodobém podavani vyssich
davek paracetamolu, zvlasté v kombinaci s dextropropoxyfenem ¢i kodeinem, je nutna



kontrola protrombinového Casu.

Ptipravek by nemél byt pouzivan pii abuzu omamnych a psychotropnich latek a pii
poruchach védomi.

Ptipravek musi byt pouzivan s opatrnosti pfi Gilbertové syndromu (Meulengrachtova
nemoc), pii geneticky podminéném nedostatku glukoza-6-fosfat-dehydrogenazy,
hemolytické anemii, hypertrofii prostaty a u pacienti s onemocnénim ledvin. Pfi
dlouhodobé¢ 1é¢bé nelze vyloucit moznost poskozeni ledvin.

Pti chronické zacpé se nesmi piipravek Talvosilen forte podavat delsi dobu. Pii
akutnim prjmu napft. v souvislosti s ulcer6zni nebo antibiotiky vyvolanou kolitidou

neni vhodné ptipravek podavat.

Po dobu 1é¢by se nesméji pit alkoholické napoje. Paracetamol miize byt jiz v davkach nad
6- 8 g denn¢ hepatotoxicky. Jaterni poskozeni se vSak muze vyvinout i pii nizSich
davkach, pokud spoluptisobi alkohol, induktory jaternich enzymu nebo jiné hepatoxické
léky. Dlouhodoba konzumace alkoholu vyznamné zvySuje riziko hepatotoxicity
paracetamolu.

Pacienty je tfeba upozornit, aby neuzivali soucasné jiné ptipravky obsahujici paracetamol.
Pokud se ptipravek Talvosilen forte uziva delsi dobu — tak jako u vSech ptipravki
obsahujicich kodein - je mozZnost vzniku 1ékové zavislosti.

Pti podavani vyssich davek analgetik delsi dobu se mohou projevit bolesti hlavy,

které se nesmi 1éCit zvySenymi davkami 1€Civych ptipravki. Navykovost, zv1asté

pii kombinaci nékolika latek utiSujicich bolest mize vést k trvalému poskozeni

ledvin.

Pti souc¢asném podéavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem
ke zvySenému riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA),
zejména u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji
nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientli uzivajicich
maximalni denni ddvky paracetamolu. Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méteni 5-
oxoprolinu v moci.

Piipravek neni ur€en pro déti mladsi 12 let.

CYP2D6 metabolismus

Kodein je jaternim enzymem CYP2D6 metabolisovan na morfin, jeho aktivni metabolit.
JestliZ e ma pacient n edostatek tohoto enz ymu nebo jej viibe ¢ ne ma, nedosdhn e se
pozadovaného analgetického u¢inku. Odhady ukazuji, Ze nedostatek CYP2D6 miize mit az
7% populace bil¢ /kavkazské) rasy. Pokud je vSak pacient extensivni nebo ultrarychly
metabolizator CYP2D6, ma zvySené riziko vzniku nezddoucich Gc¢inkd z divodu toxicity
opiatl a to 1 pii bézné predepisovanych davkach. U téchto pacientli dochazi k rychlé pfeméné
kodeinu na morfin, coz vede ke zvySenym hladindm morfinu v séru.

Mezi obvyklé ptiznaky opiatové toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, malé
zorniCky, nauzea, zvraceni, zdcpa a nechutenstvi. V zdvaznych ptipadech muze
zahrnovat pfiznaky obéhové a respiracni deprese, které mohou byt Zivot ohrozujici a
velmi vzacné i fatalni. Odhady prevalence ultra-rychlého metabolismu v riznych
populacich jsou shrnuty nize:



Populace Prevalence %
Africka/Etiopska 29%
Afroamericka 3,4% az 6,5%
sijska 1,2% az 2%
Bila/Kavkazska 3,6% az 6,5%
Recka 6%
Mad’arska 1,9%
Severoevropska 1% az 2%

Pooperacéni pouziti u dospivajicich

V publikované literatute existuji informace o tom, ze podani kodeinu po tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii z diivodu obstrukéni spankové apnoe vedlo ke vzacnym, avSak Zzivot
ohrozujicim nezadoucim piihoddm vcetné umrti (viz rovnéz bod 4.3). VSem dospivajicim byly
podany davky kodeinu, které byly v rdmci spravného davkovaciho rozmezi; existuji vSak
dikazy o tom, Ze tito dospivajici byli bud’ extenzivnimi nebo ultrarychlymi metabolizatory
kodeinu na morfin.

Dospivajici s poruchou respiracnich funkci

Pouziti kodeinu se nedoporucuje u dospivajicich, ktefi mohou mit poruchu respiracni funkce,
véetné¢ neuromuskularnich onemocnéni, zévaznych onemocnéni srdce ¢i respirac¢nich
onemocnéni, infekci hornich cest dychacich ¢i plic, mnohocetnych poranéni nebo rozsahlych
chirurgickych zakroka. Tyto faktory mohou zhorsit pfiznaky morfinové toxicity.

Riziko plynouci ze soucasného uzivéni se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky

Soucasné uzivani ptipravku Talvosilen forte a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky miize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto
rizikiim je soucasné piedepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou
alternativni mozZnosti 1é¢by. V pfipadé¢ rozhodnuti ptedepsat piipravek Talvosilen forte
soucasn¢ se sedativy je nutné predepsat nejnizsi ic¢innou davku na nejkrat$i moznou dobu
1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvlili moznym znamkdm a ptiznakiim respiracni deprese
a sedace. V této souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele,
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Paracetamol

Soucasné uzivani hepatotoxickych 1€ki nebo l€ki, které indukuji jaterni enzymy, napf.
hypnotika a antiepileptika (jako jsou glutethimid, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)
a rifampicin miize zvysit riziko toxicity paracetamolu a davky paracetamolu, které¢ jsou
jinak neskodné, mohou zptlisobit poskozeni jater. Totéz plati pro soucasné pozivani alkoholu.
Paracetamol miize sniZovat vylu¢ovani chloramfenikolu z téla a tim zvySovat jeho nezddouci
ucinky.

Soucasné podavani potravin a 1¢kii zpomalujicich vyprazdiovani zaludku mtize vést ke
zpomalenému nastupu uc¢inku paracetamolu.

Pti soucasném dlouhodobém podavani warfarinu nebo jinych kumarinovych derivati s
paracetamolem ve vysSich davkach (vice nez 2 g denn€) muze dojit ke zvysSeni
antikoagulac¢niho Uc¢inku s projevem krvaceni. Proto pfi sou¢asném podavani se doporucuje
Castéji sledovat protrombinovy cas.

Pti souCasném podéavani paracetamolu a lamotriginu byla zjiSt€na snizend uCinnost
lamotriginu pfi zvySeni jeho jaterni clearence.

Soucasné podavani s kyselinou acetylsalicylovou nebo jinymi nesteroidnimi antirevmatiky



ve vysSich davkach mize vést k analgetické nefropatii.

Peroralni antikoncepce mutze zrychlovat clearanci paracetamolu.

Absorpce paracetamolu muze byt urychlena podanim metoklopramidu nebo domperidonu,
naproti tomu poddnim kolestyraminu se mtize absorpce zpomalit.

Probenecid ovliviiuje vylucovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu.

Pfi soucasném uzivani paracetamolu a zidovudinu bylo pozorovéano zvyseni sklonu k rozvoji
neutropenie a hepatotoxicity. Tento pfipravek by mél byt podadvan soucasné se
zidovudinem pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizika.

Pti soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti,
protoze soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou
mezerou, zejména u pacienti s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Kodein

Kodein miize vyvolat kaSlaci reflex, a proto je nutné se vyvarovat soucasného uzivani s
latkami usnadiiujicimi odkaslavani.

Analgeticky a antitusicky u€inek kodeinu zvySuje metachalon. Soucasna aplikace
metachalonu a erytromycinu s kodeinem miize vyvolat pfechodny extrapyramidovy
syndrom. Analgeticky Gc¢inek kodeinu zvySuji inhibitory MAO, tymoleptika, fyzostigmin a
neostigmin. SniZuji ho naloxon, nalorfin a pentazocin.

Kodein potencuje analgeticky ucinek analgetik a antipyretik véetné kyseliny
acetylsalicylové. Soucasné uzivani ptipravku Talvosilen forte a pfipravkil na spani
(hypnotika) nebo soucasné piti alkoholu zvySuje tlumivé ucinky.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidu spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho
tlumivého G¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani
(vizbod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost pouziti kombinace paracetamol a kodein béhem tehotenstvi neni u lidi doloZena.
Pokusy na zvifatech rovnéz nebyly provadény. Paracetamol i kodein prostupuji

placentarni bariérou. Pfi studiich celé fady matek a ditéte nebyla nalezena souvislost

s podavanim paracetamolu a poSkozenim plodu béhem prvnich 3 az 4 mésici. Naopak
pii podavani kodeinu u lidi byla ur¢ena zavislost mezi podavanim a vznikem dychacich
potizi v prvnich 4 mésicich te€hotenstvi. Pii dlouhodobém podavéani kodeinu mohou v
poslednim trimestru vzniknout u novorozence rizné zanétlivé procesy. Rovnéz mohou u
novorozence vzniknout dychaci potiZe. PouZiti kombinace paracetamolu s kodeinem b&hem
téhotenstvi je tfeba peclivé zvazit s ohledem na pomér prospéchu a rizika 1écby.

Kojeni

Nejsou udaje o pouzivani kombinace paracetamolu a kodeinu béhem kojeni.

Samotny paracetamol Ize pouzivat béhem kojeni v bézn¢ doporucenych davkach. Prestoze
paracetamol byl prokazdn v malém mnozstvi v mléce kojicich Zen, nebyl paracetamol ani
jeho metabolity prokazany v moci kojence Patologické zmény u kojence nebyly rovnéz
zaznamenany.

Kodein se nesmi uzivat béhem kojeni (viz bod 4.3).

Pti normalnich terapeutickych ddvkach mohou byt kodein a jeho aktivni metabolit pfitomny
v matefském mléce ve velmi nizkych davkéach a je nepravdépodobné, ze by neptiznive
ovlivnily kojence. Pokud vSak ma pacientka ultra-rychly CYP2D6 metabolismus, mohou
byt v matefském mléce ptitomny vyssi hladiny aktivniho metabolitu, morfinu, coz muize



u kojence ve velmi vzacnych piipadech vést k ptiznakiim opiatové toxicity, kterda mize
byt smrtelna.
Z téchto ditvodl se nesmi piipravek Talvosilen forte uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Studie chronické toxicity paracetamolu u zvifat prokazaly vyskyt atrofie varlat a
inhibici spermatogeneze, relevance tohoto nalezu u ¢lovéka vSak neni zndma.

4.7 Ucinky na schopnost ridit a obsluhovat stroje

Ptipravek miize neptiznivé ovlivnit ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost, koordinaci
pohybt a rychlé rozhodovani napft. pfi fizeni dopravnich prostfedki, obsluze stroja, praci
ve vyskach apod.

4.8 Nezadouci u¢inky

V piehledu jsou pouzity nésledujici definice frekvenci vyskytu:
Velmi ¢asté:  >1/10

Casté: >1/100 az <1/10
Méné asté: >1/1000 az <1/100
Vzacné: >1/10000 az <1/1000

Velmi vzacné: <10000
vcetné jednotlivych ptipada

MedDRA tiidy Frekvence Nezadouci uc¢inky

organovych

systémii

Poruchy krve a velmi vzacné  |alergicka trombocytopenie, leukocytopenie,

lymfatického agranulocytoza, pancytopenie (ojedin€lé

systému fipady)

Poruchy imunitniho  |[velmi vzicné  |reakce z precitlivélosti jako Quinckeho edém,

systému dusnost, navaly potu, nevolnost, pokles krevniho
tlaku az Sok (ojedin€lé ptipady)

Poruchy nervového  [Casté Uunava, zavrat’, lehké bolesti hlavy

systemu mén¢ Casteé poruchy spanku

velmi vzacné  futlum dechovych funkci (pii vyssich davkach
nebo u pacientll se zvySenym nitrolebnim tlakem
nebo poranénim hlavy) euforie/dysforie (pfi
vysokych davkach) zhorSeni vizudlné motorické
koordinace (u vysSich davek), zmatenost

Poruchy oka vzacné poruchy vidéni/miosa (pfi vysokych davkach)

Poruchy ucha a vzacné tinnitus

labyrintu

Cévni poruchy Casté Pokles krevniho tlaku, synkopy (pfi poZziti
vysokych davek)

Respiracni, hrudni a [vzacné dusSnost

mediastinalni poruch — —
P Y lvelmi vzacné bronchospazmus (analgetické astma)

edém plic (pfi vysokych davkach, zejména u osob
s poruchou plicnich funkci)

Gastrointesinalni Casté nauzea, zvraceni (zejména zpocatku), zacpa
poruchy

vzacné sucho v ustech, pankreatitida, nechutenstvi




Poruchy jater Neni znamo Zvysené hodnoty jaternich testii, cytolyticka

zluCovych cest hepatitida, kterd mize vést k akutnimu selhani
jater
Poruchy ktize a méng Casté pruritus, zarudnuti kize, koptivka (urticaria)

podkozni tkané - — ;
vzacné alergické exantémy

velmi vzacné  |zavazné kozni reakce (Stevens-Johnsontv
syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza a akutni
generalizovand exantematdzni pustuldza)

Upozornéni: Pii dlouhotrvajicim uzivani vyssich davek je mozny vznik zavislosti.
HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é€ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu
léciv Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a 1écba predavkovani kombinace paracetamolu a kodeinu vykazuji pifiznaky a
moznosti terapie intoxikace jednotlivych slozek piipravku.

Paracetamol.:

Ptiznaky intoxikace:

Intoxikace paracetamolem po podani vyssich davek se projevi béhem 24 — 48 hodin. Mohou
se objevit poruchy jaternich funkci jako jaterni nekrdza az kéma, které¢ mize byt fatalni.
Krom¢ toho byla popsdna poskozeni funkce ledvin jako tubularni nekroza.

Jako ptiznaky predavkovani se v I. fazi (l. den) muze objevit nauzea, poceni, nespavost a
celkové pocit tnavy. Ve 2. fazi (2. den) zlepSeni subjektivnich pociti, slabé bolesti celého
téla, zvétSeni jater, zvySeni hladiny aminotransferdz a bilirubinu, prodlouZeni
protrombinového casu, opozdéné vylucovani moci. Ve 3. fazi (poc¢inaje 3. dnem) vysokeé
hodnoty aminotransferdz, zloutenka, hypoglykemie, pfechod k jaternimu komatu.

Lécba intoxikace:
Pfi intoxikaci paracetamolem:
- bé&hem prvnich 6 hodin je nutné urceni plazmatické koncentrace paracetamolu,
stejné jako vyplach Zzaludku,
- dialyza miZe plazmatickou koncentraci sniZit,
- intravenozni davka cysteaminu nebo acetylcysteinu, pokud mozno v prvnich 8
hodinach po intoxikaci, miZe v4zat toxické metabolity.

Dalsi 1écba intoxikace paracetamolem se fidi rozsahem, stadiem a klinickymi pfiznaky
a pouziji se bézné zasady intenzivni 1éCby.

Kodein:
Ptiznaky intoxikace:
Typickym piiznakem predavkovani kodeinu je extrémni deprese dechovych funkei.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ptiznaky jsou do zna¢né miry shodné s ptiznaky otravy morfinem, s extrémni somnolenci az
kématem, a vétSinou jsou spojené s miosou, ¢asto se zvracenim, bolestmi hlavy, retenci
moce a stolice. Vyskytuje se cyandza, hypoxie, chladnd klze, ztrata svalového tonu
kosterniho svalstva a areflexie, n€kdy bradykardie a pokles krevniho tlaku, pfilezitostné
cerebralni kieCe, pfedevSim u déti.

Lécba intoxikace:

Pti davkach pres 2 mg kodeinu na kg télesné hmotnosti a klinickych symptomech je nutné
pozorovat dychani, a to az do vymizeni pfiznakd otravy. Chybi-li pfiznaky, je nutné
pozorovat dychéani nejméné 6 hodin po podani.

Pti kématu nebo manifestni poruse dychani se podava antagonista opiati naloxon, a to v
davce 10p/kgi.v. Opakovat davku za 30-60 minut.

Déavka naloxonu se musi zopakovat v ptipadé, ze uCinek kodeinu trva déle nez ucinek
naloxonu. V piipad¢, ze nemlize byt podan naloxon, je nutné upravit dychani a zavést
protiSokovou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pfirodni opiové alkaloidy, kodein kombinace kromé
psycholeptik

ATC kéd: NO2AAS9

Talvosilen forte je dvouslozkovy ptipravek, ktery obsahuje paracetamol a kodein.
Paracetamol je analgetikum-antipyretikum bez antiflogistické aktivity a s dobrou
gastrointestinalni snaSenlivosti, coz je vhodné pro pediatrii i pro dosp€lé pacienty.
Neovlivituje glykemii a je tedy vhodny i pro diabetiky. Protoze neovlivituje vyrazné

krevni srazlivost ani u pacientl uzivajicich peroralni antikoagulancia, Ize jej rovnéZ pouzit

u hemofilikd.

Nema vliv na hladinu kyseliny mocové a jeji vyluovani do moci. Lze jej pouzit vSude
tam, kde jsou kontraindikovany salicylaty. Analgeticky uc¢inek paracetamolu po
jednorazové terapeutické davce 0,5- 1 g trva 3 aZ 6 hodin, antipyreticky 3 aZ 4 hodiny.
Intenzita obou ucinkt odpovida kyselin€ acetylsalicylové ve shodnych davkach.

Kodein je centralné plsobici slabé analgetikum. Kodein piisobi prostiednictvim opiatovych
receptort, avSak ma nizkou afinitu k témto receptoriim a jeho analgeticky ucinek je umoznén
pfeménou na morfin. Bylo prokazano, Ze kodein obzvlasté v kombinaci s jinymi analgetiky,
jako je paracetamol, je u€inny v 1€cb¢ akutni nociceptivni bolesti.

Kombinaci obou latek s riznym mechanismem ucinku se zvySuje ti€innost piipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol se rychle a témét uplné vstiebd z gastrointestinalniho traktu a rychle se
distribuuje do vSech tkéani a télesnych tekutin. Plazmatické hladiny je dosazeno za 0,5 az
1,5 hodiny po podani p.o. Prochdzi hematoencefalitickou bariérou, do slin a matetského
mléka. Intenzivné se biotransformuje, vedle konjugacnich reakci dochazi k oxidativnim
pochodiim, pti¢emz vznikaji toxické metabolity. Pfi podani terapeutickych davek dochézi
k rychlé biotransformaci té€chto hepatotoxickych intermedidlnich metaboliti za
spoluptisobeni  glutathionu a za vzniku merkapturovych kyselin, které se vylu€uji moci
pfevazné ve form¢ konjugatl, méné nez 5% paracetamolu se vylouci v nezménéné formé.
Biologicky poloc¢as se pohybuje mezi 1-3 hodinami, u zavazné jaterni insuficience dochazi
k prodlouzeni azna 5 hodin. U insuficience ledvin nedochézi k jeho prodlouzeni, ale protoze
se prevazné vylucuje ledvinami je nutno davku paracetamolu redukovat. Paracetamol
prostupuje placentarni bariérou a je vylucovan do matetského mléka.

Kodein se dobte vstfebava z traviciho traktu, metabolizuje se v jatrech (z 10%), na morfin



a norkodein, ktery se spolu s kodeinem c¢aste¢né vaze na kyselinu glukuronovou, vylucuje
se  moci. Ob¢ latky se do 6 hodin po podani témet zcela vylouci moci, tpln€ pak po
24 hodinach. Pouze malé mnoZzstvi se vylouci stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje tykajici se bezpecnosti kombinovaného ptipravku nejsou k dispozici.
Paracetamol

Toxicita paracetamolu byla rozsahle studovana na mnohych zvitecich druzich.

a) Akutni toxicita

LD50 per os u potkana 3,7g/kg, u mysi 338 mg/kg.

b) Chronicka toxicita

Ve studii chronické a subchronické toxicity paracetamolu u laboratornich potkana a
mysi, bylo pozorovano poskozeni gastrointestinalniho traktu, zmény hodnot krevniho
obrazu nebo degenerace parenchymu jater a ledvin vedouci az k nekréze. Tyto zmény
jsou davany do souvislosti jak s mechanismem ucinku, tak s metabolismem
paracetamolu. Metabolity paracetamolu, kterym se toxické Gc¢inky pficitaji a souvisejici
organové zmeény byly prokazany také u clovéka. Proto by se paracetamol nemél uzivat
dlouhodobé a ve vyssich davkach.

¢) Mutagenni a karcinogenni potencial

Vysledky genotoxickych studii s paravetamolem jsou nejednoznaéné. Uginek

paracetamolu je znacné zavisly na pouzité koncentraci a také na dob¢ pulisobeni.
Kancerogenni plisobeni paracetamolu bylo pozorovano pouze po podani vysokych,
hepatotoxickych davek. V normalnich terapeutickych davkach neni uzivani paracetamolu
spojeno s rizikem genotoxicity a kancerogenity.

d) Reprodukéni toxicita

Studie na laboratornich zvitatech neposkytly ditkaz o embryotoxicité nebo fetotoxicité
paracetamolu.

Kodein

LD50 po peroralnim podéni se pohybuje v rozmezi 400-550 mg/kg.

Peroralné¢ podany kodein se rychle resorbuje. Maximalni plazmatickd koncentrace je
dosazena pfiblizné za 1 hodinu. Metabolizuje se v jatrech. Vylucovani probihd prevazné
ledvinami a pfiblizné 10% se vylouci v nezménéné forme.

Bezpecnost ptipravku byla ovéfena dostatecné dlouhym pouzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mastek.

SloZeni tobolky:

Vicko

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)

Z“ elo
Zelatina
Oxid titanic¢ity (E 171)



6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploteé do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr (bily neprithledny PVC/Al), krabicka.
Velikost baleni: 20 tobolek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
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