CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TALVOSILEN, 500 mg + 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 tabletka zawiera 500 mg paracetam(faracetamolum) oraz 20 mg kodeiny fosforanu pétwodnego
(Codeini phosphas hemihydricus).
Petny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Boéle oérednim i daym nasileniu, nieugpujagce po zastosowaniu lekéw przeciwbdélowych o dziatani
obwodowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorasli i mtodziez w wieku powyej 12 lat: doustnie, jednorazowo 1 do 2 tabletekame potrzeby dawek
mozna powtarz&co 6 do 8 godzin, nie e¢fciej niz 4 razy na dof

Dawka paracetamolu zake od masy ciata oraz wieku pacjenta (zazwyczaj @dap#jedyncza wynosi 10
do 15 mg na kg masy ciata). Wygu doby nie naley przekraczétacznej dawki 60 mg/kg masy ciata.

Maksymalna dawka dobowa:

- paracetamolu wynosi 4000 mg;
- kodeiny wynosi 160 mg;

co odpowiada 8 tabletkom.

Dawka ied Maksymalna dawka dobowa
Masa ciata ] aw. aednorazowa (24 godz.)
(wiek) (odpowiednia dawka paracetamolu q iednia dawk i Ui
i kodeiny fosforanu pétwodnego) (© powiednia dawka paracetamolu |
kodeiny fosforanu pétwodnego)
od 43 kg 1 lub 2 tabletki do 8 tabletek
(dzieci powyej 12 (co odpowiada 500 lub 1000 mg (co odpowiada maks. 4000 mg
lat, mtodzie i paracetamolu i 20 lub 40 mg kodeiny paracetamolu i maks. 160 mg kodeiny
doraili) fosforanu potwodnego) fosforanu potwodnego)

Produktu leczniczego Talvosilen nie nglestosowa u dzieci w wieku poriej 12 lat lub o masie ciata
mniejszej nt 43 kg, ze wzgldu na niedopasowanie wiell@ dawki dla tej grupy pacjentow.

Sposéb podawania

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkrusieew celu utatwienia potkgtia, a nie podziat na rowne
dawki.

Tabletki naley przyjmowa& w calcci, popijapc odpowiedri iloscig ptynu, pomédzy positkami.
Przyjmowanie po jedzeniu e op&ni¢ dziatanie.



Nie nalery przyjmowa tabletek w pozyciji ligcej.

Czas trwania przyjmowania leku powinien aitir¢lekarz prowadgey leczenie.
Niewydolng¢ watroby i lekka niewydoln&é nerek

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czymiowatroby lub nerek oraz z zespotem Gilberta-
Meulengrachta naky zmniejszy dawlke lub wydhuzy¢ odstpy pomedzy dawkami.

Ciezka niewydolné¢ nerek

W przypadku cizkiej niewydolngci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) najezachowywd co
najmniej 8-godzinne odgty pomedzy kolejnymi dawkami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na kidalwiek substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie
6.1.

Produktu leczniczego Talvosilen nie nglestosowa w nasgpujacych przypadkach:
» ciezka niewydolné¢ hepatocytow (wskanik Child-Pugh> 9);
* niewydolna¢ oddechowa;

» depresja rodka oddechowego;

» utrata przytomngzi;

= $pigczka;

= zapalenie ptuc;

= ostry atak astmy;

= okres przedporodowy;

= zagraenie porodem przedwczesnym;
= udzieci w wieku poriej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgkdu na ryzyko przedawkowania, nafesprawdzi czy inne przyjmowane réwnolegle leki nie
zawieraj paracetamolu i (lub) kodeiny.

Talvosilen mana stosowé wytagcznie po dokltadnym rozweniu stosunku korzgi do ryzyka w
nastpujacych przypadkach:

= yzalenienie od opioidéw;

= zaburzenigwiadomdci;

» stany z podwgszeniem dinieniasrodczaszkowego;

» zaburzenia @odka oddechowego i czynéw uktadu oddechowego;

» jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO;

= przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Talvosilen naley stosowa ze szczegbmostraznoscig (tzn. z wydhizeniem odstpéw pomedzy dawkami
lub w zmniejszonych dawkach) oraz pod korgilekarza w nagpujacych przypadkach:

» niewydolnag¢ hepatocytéw (wskanik Child-Pugh < 9);

= przewlekly alkoholizm;

» ciezka niewydolnéc¢ nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) oraz pademoddawani dializie;
= zespot Gilberta-Meulengrachta;

= choroby mogce przebiega ze zmniejszeniem gtenia glutationu (np. w przypadku cukrzycy,
zakaenia HIV, zespotu Downa, nowotworéw).



Leczenie pacjentéw po cholecystektomii agleprowadzé z zachowaniem ostzoosci. Ze wzgkdu na
skurcz zwieracza Oddiego mpgvysipi¢ objawy przypominajce zawat serca oraz nasilenie objawow
zwigzanych z istnigicym zapaleniem trzustki.

Ze wzgkdu na polimorfizm genetyczny cytochromu CYP2D6,iektorych pacjentéw kodeina nawet w
dawkach terapeutycznych v by w takim stopniu metabolizowana do morfinke doprowadzi do
klinicznych objawow zatrucia morfin(patrz punkt 4.9).

Nalezy kontrolowa indywidualry reakcg pacjenta na lek, w celu szybkiego rozpoznania avedmego
wzglednego przedawkowania. Szczegoélnie dotyczy to ptijerw podesziym wieku, z ostabign
czynndciag nerek oraz z zaburzeniami oddychania (niebezphstze obrzku ptuc).

Ciezkie objawy ostrej nadwediwosci (np. wstras anafilaktyczny) obserwowano bardzo rzadko.

W przypadku wysipienia reakcji nadwediwosci pacjent powinien odstawilek i natychmiast
skontaktowa si¢ z lekarzem.

Przekroczenie zalecanej dawki zecspowodowaciezkie uszkodzenie wiroby.

W przypadku obriionego dnienia krwi z jednoczegnhipowolemi nie naley stosowa tego produktu
leczniczego w diych dawkach.

W przypadku dhaszego stosowania paracetamolu wydih dawkach magwystpi¢ bole gtowy, ktérych
nie wolno leczy za pomog podwyzszonych dawek produktu leczniczego. W takich praipah nie
nalezy dalej przyjmowa leku przeciwbdlowego bez uprzedniego porozumienékarzem.

Dlugotrwate przyjmowanie lekéw przeciwbolowych, astcza w pakzeniu z lekami przeciwbdélowymi o

dziataniu przeciwzapalnym i przeciwgozkowym, mae prowadz do trwatego uszkodzenia nerek i
wystgpienia ryzyka niewydolrniei nerek (nefropatia po analgetykach).

Podczas dtugotrwatego stosowania produktu leczgmzepodobnie jak w przypadku innych lekéw
zawierajcych kodeir, istnieje ryzyko uzalaienia.

Nalezy zachowa ostraznosé¢ stosujc produkt leczniczy u os6b uzateonych w przesziei od opioidow.

Kodeina jest stosowana jakmdek zastpczy przez osoby uzaeione od heroiny. Osoby uzatéone od
alkoholu i lekéw uspokajagych maj sktonndci do nadaywania kodeiny.

Nie nalery nagle przerywa leczenia, j8li produkt leczniczy stosowany byt diugotrwale, wegledu na
ryzyko wystpienia zespotu odstawiennego. Mogystpi¢ béle glowy oraz zgtzenie, béle miniowe,
zdenerwowanie i objawy wegetatywne. Objawy odstaigi@istpujs zazwyczaj samoistnie wagu kilku
dni. Naley poinstruowa pacjenta,ze w takich przypadkach nie powinien ponownie zaegyn
przyjmowania lekéw przeciwbolowych bez porozumieniakarzem.

Leki zawieragce kodeig mog by¢ wydawane tylko z przepisu lekarza i stosowane giggta kontroh
lekarsk. Nalezy poinstruowad pacjentaze ods¢powanie osobom trzecim lekéw przepisanych pacjeintow
przez lekarza jest niedozwolone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne stosowanie produktéw leczniczych zapusch czynnéé osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak leki uspokajag, nasenne lub psychotropowe (np. chloropromaziorgdazyna,
perfenazyna) czy lekéw przeciwhistaminowych (nmnpetazyna, meklozyna) olimigcych ciénienie, jak
réwniez innych lekéw przeciwboélowych, a tak picie alkoholu mze nasilé dziatanie uspokajgge i
depres} osrodka oddechowego.

Réwnoczesne stosowanie produktéw leczniczyclkaziapcych metabolizm atrobowy, jak niektore leki
nasenne i przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, téng, karbamazepina) oraz ryfampicyny zmo
powodowd uszkodzenie wtroby nawet podczas stosowania zalecanych dawelc@amolu. Dotyczy to
réwniez substancji potencjalnie hepatotoksycznych orazinadania alkoholu.

Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem i)(llekami spowalniajcymi opré&nianiezotadka (np.
propentelina) mze op&ni¢ wchtanianie paracetamolu oraz wysienie efektu leczniczego.

Przyjmowanie produktu leczniczego z lekami gpgszagcymi opr&nianiezotagdka (np. metoklopramid)



moze nasilt wchianianie paracetamolu oraz efekt leczniczy.

Produkt leczniczy podawany jednoéaie z AZT (zydowudyna) nasila dziatanie toksyczgdavudyny na
szpik kostny.

Przyjmowanie probenecydu utrudnia sjganie paracetamolu z kwasem glukuronowym i prowaldgi
okoto dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamBrzy jednoczesnym przyjmowaniu probenecydu
naleey zmniejszy dawlke paracetamolu.

Kolestyramina zmniejsza wchtanianie paracetamolu.

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Talvosilalery unikat picia alkoholu, poniewa efekt
addycyjny alkoholu ze skladnikami leku prowadzi dmnacznego zmniejszenia wydodoo
psychomotorycznej organizmu.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne imipramina, amitgima oraz opipramol magnasila depres}

osrodka oddechowego wywotaprzez kodeig.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO (takichrjpk tranylcypromina) nasila dziatania naakowy
uktad nerwowy oraz inne dziatania nigpdane w stopniu trudnym do przewidzenia. Dlateges®st@nie
produktu leczniczego Talvosilen vma rozpocgé dopiero po dwdch tygodniach od zakaenia terapii
lekami z grupy inhibitoréw MAO.

Jednoczesne stosowanie zesczowymi agonistami (lub antagonistami) opioidowyntgkimi jak np.
buprenorfina i pentazocyna aostabt dziatanie produktu leczniczego.

Cymetydyna i inne leki zmienigge metabolizm wtrobowy mog nasila& dziatanie produktu leczniczego
Talvosilen. Podczas jednoczesnego stosowania cyymty z morfip obserwowano zahamowanie
rozktadu metabolicznego morfiny, prowade do wzrostu jej stenia w osoczu krwi. Nie nina
wykluczy¢ wystpienia takiej reakcji rowniew przypadku kodeiny.

Wpiyw na wyniki bada laboratoryjnych

Paracetamol zawarty w produkcie leczniczym Talewsiimae wywier& pewien wptyw na wyniki
oznaczé stzenia kwasu moczowego oraz cukru we krwi.

4.6 Wptyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
Cigza
Badania przeprowadzone u kobiet wzgi nie wykazaty zwizku miedzy przyjmowaniem paracetamolu w
pierwszych trzech - czterech migsich cijzy a wystpowaniem wad rozwojowych ptodu.
Odnotowano jednak znamzy zwigzek pomédzy wadami rozwojowymi uktadu oddechowego a
przyjmowaniem kodeiny w pierwszych trzech mieach cizy.
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w pierwszyymestrze azy. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy pojedyncze dawki mma stosowajedynie w przypadku zdecydowanej koniec@io
W okresie przedporodowym oraz w przypadku zagmia porodem przedwczesnym stosowanie produktu
leczniczego Talvosilen jest przeciwwskazane, poatewodeina przechodzi przez Zgsko i mae
hamowa czynnd¢ oddechow u noworodka.
W przypadku ditugotrwatego przyjmowania kodeinyzmeoozwirgé sie u ptodu uzalenienie od opioidow.
Stosowanie kodeiny w ostatnim trymestrzgzgimoze powodowé wystpienie zespotu odstawiennego u
noworodkdw, niezalmie od dawki.

Karmienie piersi

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w okresigrkania piersj.

Paracetamol i kodeina, a ta&kmorfina lgdaca jej metabolitem, przenikgjdo mleka kobiecego. Jeli
terapia produktem leczniczym Talvosilen jest komieg naley zrezygnowé z karmienia piergina czas

jej trwania. Naley zwrécié uwag na dziatania nieggdane takie jak trudréoi ze ssaniem, patologiczna
sennd¢ lub stan letargu, ktdre wskaguja zatrucie morfipu dziecka.



4.7

4.8

Wplyw na zdoIndg¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Talvosilen mae zaburzé& zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, najest jest
przyjmowany zgodnie z zaleceniem lekarza.

Podczas stosowania produktu leczniczego Talvogiiennaley prowadzt pojazdéw ani obstugivéia
maszyn.

Dziatania niepagadane
Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych okréono nasgpujaco:

bardzo czsto (> 1/10)

czesto (od>1/100 do < 1/10)
niezbyt cezsto (od >1/1000 do <1/100)
rzadko (od>1/10 000 do < 1/1000)
bardzo rzadko (< 1/10 000)

Zaburzenia uktadu pokarmowego:

Bardzo cgsto: nudnéci, wymioty, zaparcia

Niezbyt czsto: suchéc btony sluzowej jamy ustnej

Rzadko: zwgkszenie aktywngci enzymow wgtrobowych (transaminaz)
Zaburzenia uktadu nerwowedo:

Bardzo czsto: uczucie zgtzenia, niewielkie bole gtowy

Czsto: niewielka senrio

Niezbyt czsto: zaburzenia snu

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j:

Niezbyt czsto: swiad, rumier, wysypka, pokrzywka

Rzadko: ostre reakcje alergiczne, w tym zespoteStea-Johnsona
Zaburzenia uktadu oddechowego:

Niezbyt czsto: skrocenie oddechu

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli (tzw. astma po atglgch)

Obrzk pluc mae wystpi¢ przy duwych dawkach, zwlaszcza u pacjentéw z istuigini poprzednio
zaburzeniami czynrici ptuc.

Zaburzenia naczyniowe:

Czsto: zmniejszenie @nienia krwi i omdlenia podczas przyjmowaniazgch dawek
Zaburzenia ucha i bdinika:

Niezbyt czsto: szumy uszne

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Rzadko: matoptytkowsz, leukocytopenia

Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Bardzo rzadko: reakcje nadwviliavosci takie jak obrzk naczynioruchowy, duszaé wzmazone pocenie,
nudndci, gwattowne obriienie cénienia krwi prowadgce do wstrzsu.

Uwaga
Podczas dlugotrwatego stosowaniazydin dawek istnieje ryzyko rozwoju uzatgenia. Po diych



4.9

dawkach i u os6éb o zgkszonej wraliwosci maze doj¢ do zalenych od dawki zaburzekoordynacji
wzrokowo-ruchowej i pogorszenia osicd widzenia. Ponadto me wystpi¢c zahamowanie swodka
oddechowego i euforia.

Kodeina, zwlaszcza w dawkach jednorazowych p@ywp0 mg, mae zwiksza& napkcie misniowki
gtadkiej.

Po zastosowaniu dych dawek terapeutycznych oraz podczas zatrucigugtem leczniczym mag
wystepowa omdlenia oraz spadki &iienia krwi; u pacjentdw podgych w wywiadzie zaburzenia
czynndci ptuc naley liczy¢ sie z mazliwoscia wystpienia obrzku ptuc.

Nalezy pouczy pacjenta, by w przypadku wygienia oznak nadwgdiwosci przerwat przyjmowanie
produktu leczniczego i jak najszybciej skontaktosiakz lekarzem.

Nie zgtaszano dotychczas, by podczas stosowanidukiw leczniczego zgodnie z jego przeznaczeniem
zwickszyt sk zakres i rodzaj dziata niepazadanych pochodgych od poszczegélnych sktadnikéw
pofaczonych w jeden produkt ztony.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczegovdslen mog wystpi¢ objawy zatrucia, ktore
odpowiadaj objawom zatrucia poszczegélnymi sktadnikami praduk

Objawy zatrd
Paracetamol

Ryzyko zatrucia dotyczy szczegélnie matych dziesiob w podesztym wieku, z chorobamitwmby,
uzaleznionych od alkoholu, niedgwionych oraz przyjmujcych jednoczénie leki indukugce enzymy. W
takich przypadkach przedawkowanie zamawet doprowad&ido smierci.

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie paracdtamaze w cigu kilku do kilkunastu godzin
spowodowa nudndci, wymioty, nadmierne pocenie, se&éo ogdlne ostabienie. Objawy te mpgstpié
nastpnego dnia, pomimoze zaczyna rozwifa sic uszkodzenie wtroby, ktére nagpnie daje objawy
rozpierania w nadbrzuszu, powr6t nuélria z6taczle.

Przedawkowanie po podaniu ok. 6 g lulzkgzej dawki paracetamolu jednorazowo u osoby dejosib
jednorazowo 140 mg/kg masy ciala u dziecka, powsdapumieranie komorek atroby, co mae
prowadzé do catkowitej, nieodwracalnej martwicy, fméej do niewydolnéci hepatocytéw, kwasicy
metabolicznej oraz encefalopatii. To z koleiz@@owodowa spigczke — nawet ze skutkiergmiertelnym.
Jednoczénie obserwuje si zwickszory aktywnaé transaminaz wirobowych (AspAT, AlaT) i
dehydrogenazy mleczanowej oraz gkgizone sizenie bilirubiny, w padczeniu z wydlaeniem czasu
protrombinowego, co nie wystpi¢ 12 do 48 godzin od momentu prasig leku. Objawy kliniczne i
uszkodzenie wtroby zaczynaj by¢ widoczne zazwyczaj po 2 dobach iggsija swoj szczyt po 4-6 dobach.
Rowniez w przypadkach, gdy uszkodzenigtmby nie jest gizkie, maze pojawt sie ostra niewydolng
nerek z ostr martwia kanalikéw. Do innych objawéw niezaleych od watroby, ktére obserwowano po
przedawkowaniu paracetamolu, nal@anomalie tkanki minia sercowego i stany zapalne trzustki.

Kodeina

Po przedawkowaniu kodeiny megvysipi¢: zahamowanie svodka oddechowego, seriio spigczka,

Zwezenie zrenic, wymioty, bdle glowy, zatrzymanie moczu i aepe. Obserwowano réwriesinice,

niedotlenienie nasddw, zimry skér, atoné migsni szkieletowych, w niektérych przypadkach bradgiar
i gwaltowne obnienie cénienia krwi. Czasami, zwlaszcza u dzieci, wpsija skurcze mjsniowe. Objawy
te mog sic nasilé przy jednoczesnym spgciu alkoholu lub przyciu lekéw zaburzagych czynnéé

osrodkowego uktadu nerwowego.

Kodeina, zwlaszcza w dawkach pawey 60 mg, mae zwiksza napicie migsnidwki gtadkiej.

Leczenie zatré



Paracetamol
W momencie podejrzenia zatrucia paracetamolem:
= zaleca si 0znaczenie stenia paracetamolu w osoczu krwi;
= przeprowadzenie hemodializy v@zmniejszy stzenie paracetamolu we krwi;

= w ciggu pierwszych 10 godzin wskazane jestyiioe podanie substancjetlacej donorem grup
SH, np. N-acetylocysteiny. N-acetylocysteina wykazm pewnym stopniu dziatanie ochronne
nawet po uptywie 10 godzinzao 48 godzin od momentu zatrucia. W takim przypertdeca si
podawanie przez diszy okres.

Inne maliwosci terapeutyczne leczenia zatparacetamolem wdta st w zaleznosci od zakresu, stadium
zatrucia i objawdw klinicznych, zgodnie z zasadpostpowania w intensywnej terapii.

Kodeina

W przypadku wysjpienia objawow klinicznych po podaniu dawki kodepgwyzej 2 mg/kg masy ciata
nalezy monitorow& oddech w warunkach zapewni@ych maliwo$¢ reanimaciji, a do usgpienia
objawéw. W przypadku braku objawéw zaleca sbserwagj przez co najmniej 6 godzin od momentu
zatrucia.

Zniesienie skutkow dziatania kodeiny, przejauggich se¢ depresj osrodka oddechowego, mioa uzyska
podajc antagonigt opioidéw, np. nalokson. Nalokson vma poddé wiecej niz jeden raz, poniewa
dziatanie kodeiny utrzymuje eidtuzej niz dziatanie naloksonu. W przypadku, gdy nie mazlimmsci
podania naloksonu, wskazane jest leczenie objawawiszcza ulzenie pacjenta w pozycji bocznej
bezpiecznej, prowadzenie sztucznego oddychaniapiteprzeciwwstrzsowa.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: ge#tenia paracetamolu z innymi lekami z gil(jem psycholeptykow.
Kod ATC: NO2BE51

Paracetamol

Paracetamol wykazuje véieiwosci przeciwboélowe, przeciwgeczkowe i bardzo stabe przeciwzapalne.
Hamuje synteg prostaglandyn w @wodkowym uktadzie nerwowym poprzez hamowanie cykéygenazy
kwasu arachidonowego. Skutkiem jest zmniejszeniezlimosci na dziatanie mediatoréw: kininy i
serotoniny oraz podwgzenie progu bolowegaZmniejszenie stenia prostaglandyn w podwzgérzu
powoduje dziatanie przeciwgmzkowe.

Paracetamol nie wplywa na agregagjtytek krwi. Nie hamuje syntezy prostaglandyn wartkach
obwodowych.

Kodeina

Kodeina jest opioidowym lekiem przeciwbélowym dajatym csrodkowo. Dziatanie jest zatee od
dawki. Dziatanie cgiciowo zaley od morfiny, ktora jest metabolitem kodeiny.

Dziatanie ztaonego produktu leczniczego jest #me i silniejsze nikazdego ze skladnikéw oddzielnie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol
Wchtanianie:

Paracetamol po podaniu doustnym wchiania ssiybko i prawie catkowicie. Maksymalnegatnie w
surowicy osiga po ok. 0,5-1,5 h.



Metabolizm:

Paracetamol jest metabolizowany watwbie - sprzgany z kwasem glukuronowym i siarkowym
(odpowiednio w 55% i 35%). Powsiay w niewielkiej ilaici hepatotoksyczny metabolit ggedni N-
acetylo-p-benzochinonoimina jest szybkaxeny ze zredukowanym glutationem i wydalany z motpe
sprzzeniu z cystein lub kwasem merkapturowym. Mechanizm ten tatwo alegsyceniu w przypadku
przyjecia duwych dawek paracetamolu.

Eliminacja:

Paracetamol jest wydalany przez nerki. 90% ptejjdawki zostaje wydalone przez nerki vag 24
godzin, gtdwnie w postaci glukuronianu (60-80%) kibrczanu (20-30%). Mniej nb% wydala i w
postaci niezmienionej. Okres poitrwania w faziematiacji wynosi okoto 2 godzin. W przypadkach
zaburzé czynndci watroby i nerek, przedawkowania produktu leczniczagake u noworodkéw okres
poéttrwania w fazie eliminacji jest wydtony. Sita i czas trwania dziatanié&€dnio 4 do 6 godzin)asw
przyblizeniu proporcjonalne doggenia paracetamolu w osoczu krwi.

Catkowite wydalenie nagbuje w czasie ok. 24 godzin.
Niewydolngé¢ nerek:

W przypadku gjzkiej niewydolndci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) wydalamiaracetamolu i jego
metabolitéw jest optione.

Kodeina
Wchtanianie:

Kodeina wchiania gi szybko po podaniu doustnym, maksymalngzestie w osoczu krwi osfja w
przyblizeniu po 1 godzinie od podania.

Kodeina przenika przez 2gsko. Po przyjciu dwych dawek, w mleku kobiecym wykrywaesstzenia
aktywne farmakologicznie.

Metabolizm:

Kodeina metabolizowana jest wgtobie (znaczne tdnice osobnicze). Gtdwne metabolity to morfina i
norkodeina oraz produkty sggania morfiny i kodeiny (produkty koowe). S¢zenia produktéw
sprzgania § znacznie wysze nk substancji wyjciowych.

Eliminacja:

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3 do 6dgin i zwiksza s¢ do 9-18 godzin w przypadkach

zaburzenia czynrici nerek; jest take diwzszy u os6b w podesztym wieku. Tylko okoto 10% kogei
wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;j.

Paracetamol i kodeina mgpodobn szybkd¢ wchianiania i podobny czas ggania maksymalnych gten
w osoczu krwi, mniej vgicej réwne okresy dziatania, brak interakcji nalsatd biotransformacyjnych oraz
brak wzajemnych utrudnievydalania przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Paracetamol

W badaniach na zwiegtach, dotycacych zatrd subprzewleklych i przewleklych u szczuréw i myszy,
wystepowaly uszkodzenia w przewodzie pokarmowym, zmieusy krwi, zwyrodnienie wtroby i nerek
(martwica mizszu). Uszkodzenia wynikag mechanizmu dziatania oraz z metabolizmu parausta

Metabolity, ktére uznaje siza przyczyn dziatania toksycznego i wynikglych z niego zmian w
narzdach, wykrywano tate u ludzi. W cigu dlugotrwalego (1 rok) stosowania dawek z zakresu
terapeutycznego obserwowano (bardzo rzadko) priypadwracalnego, przewlektego, agresywnego
zapalenia wtroby.

Po 3-tygodniowym stosowaniu paracetamolu w dawlsditoksycznych magwystapi¢ objawy zatrucia.
Dlatego nie naley stosowd paracetamolu przez diszy okres ani w diych dawkach.



Rozlegte badania nie wykazaly istotnej genotoksgéamparacetamolu w zakresie dawek terapeutycznych,
tzn. nietoksycznych.

Dlugotrwate badania na szczurach i myszach nie malgyazalenosci miedzy dziataniem rakotwérczym a
podawaniem paracetamolu w dawkach nietoksycznyahvgtroby.

Paracetamol przechodzi przezysko.

Z bada na zwierztach oraz dotychczasowych sdadczeér dotyczicych ludzi nie uzyskano danych
wskazujcych na dziatanie uszkadzeg ptdd.

Kodeina
Brak szczegétowych danych na temat mutagécirimdeiny.

Dlugookresowe badania na szczurach i myszach nlazayy zwizku miedzy podawaniem kodeiny a
dziataniem rakotworczym.

Z bada na zwierztach uzyskano dane wskagztg na pewien potencjat teratogenny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Talk

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Powidon

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci
5 lat

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegélnyckrodkdw ostrancsci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku
20 tabletek (2 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegoélnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

bene-Arzneimittel GmbH
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D-81479 Minchen
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Tel.+4989/7 49 87-0
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