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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Korylan

325 mg/28,73 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 325 mg paracetamolu a 28,73 mg hemihydrat kodeinium-fosfatu (¢o zodpoveda
21,17 mg kodeinu).

Pomocné latky so znamym G¢inkom: jedna tableta obsahuje maximalne 1,204 mg sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele az takmer biele okrihle ploché tablety s deliacou ryhou a priemerom 12 mm.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Korylan je indikovany na tlmenie akutnej stredne silnej az silnej bolesti (pooperac¢nych bolesti, bolesti
zubov, hlavy, bolesti svalov alebo klbov nezapalovej etiologie, mensStrua¢né bolesti) u pacientov
starSich ako 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podania
Davkovanie

Dospeli

U dospelych sa podavaju 1 — 2 tablety podla potreby niekol’kokrat denne (v najmenej 4-hodinovych
intervaloch). Najvyssia denna davka je 10 tabliet.

Maximalna denna davka paracetamolu nesmie presiahnut’ 4 g.

Pediatricka populdacia

Dospievajuci vo veku 12 az 18 rokov

Dospievajicim vo veku 12 az 18 rokov sa podava 1 az 2 tablety v najmenej 6 hodinovych intervaloch.
Najvyssia denna davka je 8 tabliet.

Odporacana davka sa vztahuje k odporacanej davke paracetamolu 10 az 15 mg/kg telesnej hmotnosti.
Odporacané davkovanie je potrebné znizit’ pri telesnej hmotnosti pod 40 kg. Uvedend maximalna
davka sa nesmie za ziadnych okolnosti prekro¢it’ pre riziko toxicity a bez ohl'adu na telesnii hmotnost’.
Pouzitie Korylanu sa neodporuca u dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov s poskodenim
respiracnych funkcii (pozri Cast’ 4.4).

Deti vo veku do 12 rokov
Korylan je kontraindikovany u deti mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Davkovanie je rovnaké ako u dospelych, ak je to potrebné, davku je mozné znizit’ (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Pri poruchach funkcie pe¢ene alebo obligiek je nutné znizit’ davku alebo predizit interval medzi
jednotlivymi davkami. Korylan je kontraindikovany pri akiitnom zlyhani pecene a zavaznej poruche
funkcie pecene.

Pri poruchach funkcie obli¢iek mozno podat’ maximalne 1 tabletu s odstupom najmenej 6 — 8 hodin od
predchadzajucej davky (pozri Cast’ 4.3 a 4.8). Vzhl'adom na obsah kodeinu sa Korylan neodporuca

u pacientov pri renalnom $tadiu 4 a 5 a u pacientov na dialyze.

Spdsob podavania

Tablety sa uzivaju celé, nerozhryznuté a musia sa zapit’ dostatoénym mnoZzstvom vody.
Uzitie po jedle mdze viest’ k oneskorenému néstupu tcinku.

Ciele lie¢by a jej ukonéenie

Pred zagatim lie¢by Korylanom je potrebné s pacientom dohodnit’ stratégiu lie¢by vratane dizky
liecby a cielov liecby, ako aj plan ukoncenia liecby v stilade s usmerneniami pre liecbu bolesti. Pocas
liecby ma lekar s pacientom ¢asto komunikovat’ s cielom zhodnotit’ potrebu pokra¢ovania liecby,
zvazit jej ukoncenie a v pripade potreby upravit’ davkovanie. Ked uz pacient nepotrebuje lieCbu
kodeinom, méze byt vhodné znizovat’ ddvku postupne, aby sa predislo abstinencnym priznakom. Pri
nedostatocnej kontrole bolesti je potrebné zvazit moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie
primarneho ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie lieCby
Liek nie je ureny na dlhodobé podavanie (nad 10 dni).

Liecba ma trvat’ ¢o najkratsie a ak neddjde k ucinnej ilave od bolesti, pacientom/opatrovatel'om sa ma
odporucit, aby sa poradili s lekarom.

4.3

Kontraindikacie

Korylan je kontraindikovany:

4.4

pri precitlivenosti na lieCiva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;
pri akitnom zlyhani a ochoreniach pecene, pri zavaznej poruche funkcie pecene;

pri akutnej respiracnej depresii, bronchialnej astme v akutnej faze;

pri poraneniach hlavy, stavoch so zvySenym vnutrolebe¢nym tlakom;

pri paralytickom ileu a pri riziku rozvoja paralytického ileu;

spolu s inhibitormi monoaminooxidazy (MAQ) alebo v priebehu 14 dni po ich vysadeni (pozri
Cast 4.5);

pocas dojcéenia (pozri Cast’ 4.6);

u vsetkych pediatrickych pacientov (od 0 az 18 rokov), ktori podstapili tonzilektomiu a/alebo
adenoidektomiu kvoli syndromu obstrukéného spankového apnoe pre zvysené riziko vzniku
zavaznych a zivot ohrozujucich nepriaznivych reakcii (pozri Cast’ 4.4);

u pacientov, ktori majt ultrarychly CYP2D6 metabolizmus;

pri obstrukénej chorobe pluc;

pri tazkom produktivnom kaslani, najma pri neskorom $tadiu chronickej obstrukénej chorobe
pluc;

pri akutnom alkoholizme;

pri pseudomembranoznej kolitide a hnackach sposobenych intoxikaciou;

u deti mladsich ako 12 rokov vzhl'adom na zvysené riziko vzniku zévaznych a zivot
ohrozujtcich neziaducich reakcii;

pred porodom alebo v pripade rizika pred¢asného porodu.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tato kombinacia sa nema pouzivat’:

pri tazkych formach renalnej insuficiencie (klirens kreatininu < 10 ml/min);
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pri alkoholizme a ablize omamnych a psychotropnych latok;
pri zavislosti od opioidov;

po operacii zl¢ovych ciest;

pri poruchach vedomia.

Znizenie davky alebo prediZenie intervalu medzi jednotlivymi diavkami je nutné pri:
e poruchach pecenovych funkcii (napr. pri chronickom ochoreni pec¢ene, dlhodobej konzumacii
alkoholu). U pacientov s Gilbertovym syndrémom moéze za urcitych okolnosti dochadzat’
k znizenému metabolizmu paracetamolu. V takom pripade je potrebné znizit’ davku.
e poruchéch funkcie obli¢iek a u dialyzovanych pacientov.

Zvysena opatrnost’ pri uzivani je potrebna:
e upacientov s hemolytickou anémiou;
pri deficite enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy;
pri hypovolemickych stavoch;
pri srdcovych arytmiéch;
pri myasténii gravis;
pri akatnom bruchu;
pri zl¢ovych kamenoch a chronickej zapche;
u pacientov, u ktorych sa stav moze zhorsit’ vplyvom opioidov, najma star§im 'ud’om, ktori
moézu byt citlivi na ich centralne alebo gastrointestinalne tc¢inky;
u pacientov, ktori sucasne uzivaju lieky utlmujtice ¢innost’ CNS;
e upacientov s hypertrofiou prostaty;
u pacientov so zapalovou alebo obstrukénou chorobou ¢riev (ako je chronicka ulcerdzna
kolitida);
pri nizkej rezerve glutationu;
pri uretralnej stenoze;
u pacientov s konvulzivnou poruchou;
pri poskodenej funkcii dychania;
u niektorych pacientov, napriklad u pacientov s poskodenou srdcovou, pe¢enovou alebo
renalnou funkciou a v pripadoch benignej hyperplazie prostaty, stendzy uretry, adrenalnej
insuficiencie (Addisonovej choroby), hypotyredzy, roztriisenej sklerodzy, ulcerdznej chronickej
kolitidy, ochoreni zI¢nika a ochoreni, ktoré su pritomné so zniZzenou respiracnou kapacitou,
ako je emfyzém, kyfoskolioza a tazka obezita;
e pri chronickej dehydratacii a chronickej podvyzive.

Monitorovanie po dlhodobom pouzivani ma zahinat’ krvny obraz, funkciu pecene a funkciu obliciek.

Na zaklade postmarketingovych sklisenosti s uzivanim paracetamolu je zname, ze sa moze vyskytnat
hepatotoxicita, dokonca i pri terapeutickych davkach, pri maximalnej terapeutickej davke (4 g/dei)
alebo pri kratkodobej liecbe u pacientov bez predchadzajicej dysfunkcie pecene.

Poskodenie pecene sa moze vyvinat pri nizs§ich davkach, ak spolup6sobi alkohol alebo su sti¢asne
podavané induktory peCenovych enzymov alebo iné hepatotoxické lieky (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporaca u pacientov s precitlivenostou na kyselinu acetylsalicylova a/alebo nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID).

Kodein moze spdsobit’ tazk hypotenziu u jedinca, ktorého schopnost’ udrzat’ krvny tlak uz bola
ohrozena ochudobnenym objemom krvi. Kodein méze spdsobit’ ortostaticku hypotenziu a synkopu u
ambulantnych pacientov. Kodein sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s obehovym Sokom, pretoze
vazodilatacia vyvolana lickom moze d’alej znizovat’ srdcovi vykonnost’ a krvny tlak. Vzhl'adom na
zvySené riziko neziaducich ¢inkov sa ma Korylan pouzivat' s opatrnost'ou u slabych pacientov,
pacientov s hypotenziou a Sokom.

Kodein moze vyvolat’ systémové uvolnovanie histaminu.
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Korylan sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s astmou. Liek je kontraindikovany v pripade
akutneho astmatického zachvatu.

Dlhodoba konzumacia alkoholu vyznamne zvysuje riziko hepatotoxicity paracetamolu, najvyssie
riziko nastava u chronickych alkoholikov, ktori kratkodobo abstinuju (12 h). Pocas liecby Korylanom
sa nesmie konzumovat’ alkohol.

U pacientov so zmenami pecenovych funkcii a u pacientov dlhodobo (nad 10 dni) uzivajicich vyssie
davky paracetamolu sa odporuca pravidelna kontrola pecenovych testov.

Boli hlasené pripady metabolickej acidozy s vysokou anidonovou medzerou (High anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v désledku pyroglutamovej acidozy u pacientov so zavaznym ochorenim, ako je
zavazna porucha funkcie obli¢iek a sepsa, alebo u pacientov s podvyzivou alebo s inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronickym alkoholizmom), ktori boli lie¢eni paracetamolom dlhodobo v
terapeutickej davke alebo kombindciou paracetamolu a flukloxacilinu. Ak vznikne podozrenie na
HAGMA v désledku pyroglutamovej acidozy, odporuca sa okamzité prerusenie lieCby paracetamolom
a starostlivé monitorovanie pacienta. Meranie 5-oxoprolinu v moc¢i moze byt uzito¢né na identifikaciu
pyroglutamovej acidozy, ako zakladnej pri¢iny HAGMA u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi.

Pacientov treba upozornit, aby sucasne neuzivali iné lieky obsahujuce paracetamol a kodein.

Pri dlh§om uzivani vysokych davok paracetamolu, ktoré nezodpoveda odporuc¢eniam, sa moézu
vyskytnut’ bolesti hlavy, ktoré sa nesmu lieCit’ zvySenymi davkami lieku. V tychto pripadoch sa
analgetikum bez konzultdcie s lekdrom nesmie d’alej uzivat'.

Pocas terapie peroralnymi antikoagulanciami a pri si¢asnom dlhodobom podavani vyssich davok
paracetamolu, najmé v kombinacii s dextropropoxyfénom ¢i kodeinom, je nutnd kontrola
protrombinového ¢asu (pozri Cast’ 4.5).

CYP2D6 metabolizmus

Kodein je peceniovym enzymom CYP2D6 metabolizovany na morfin, jeho aktivny metabolit. Ak ma
pacient nedostatok tohto enzymu alebo ho nema vébec, pozadovany analgeticky ucinok sa nedosiahne.
Odhady naznacuju, Ze tento nedostatok CYP2D6 ma az 7 % populacie kaukazskej rasy. Ak vSak ma
pacient nadmerny ¢i ultrarychly CYP2D6 metabolizmus, ma tiez zvysené riziko rozvoja neziaducich
ucinkov opiatovej toxicity aj pri bezne predpisovanych davkach. U tychto pacientov dochadza k
rychlej premene kodeinu na morfin, o vedie k vyss§im nez oakavanym hladindim morfinu v sére.
Medzi zvycajné priznaky opiatovej toxicity patria zmétenost’, ospalost’, plytké dychanie, malé
zreniCky, nauzea, vracanie, zdpcha a nechutenstvo. V zadvaznych pripadoch tu mozu patrit’ priznaky
obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu byt zivot ohrozujuce a vel'mi zriedkavo aj smrtelné.
Odhady prevalencie ultrarychleho metabolizmu v r6znych populaciach st zhrnuté niZsie:

Populécie Prevalencia %
Africka/Etidpska 29 %
Afroamericka 3,4% az 6,5 %
Azijska 1,2%az2 %
Kaukazska 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6,0 %
Mad’arska 1,9 %
Severoeurdpska 1%-2%

Riziko subezného pouzivania opioidov a benzodiazepinov

Stubezné pouzivanie opioidov, vratane kodeinu, s benzodiazepinmi méze sposobit’ Gitlm, respiracna
depresiu, komu a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizika treba predpisovat’ sibezné pouzivanie opioidov

a benzodiazepinov len pacientom, u ktorych nie je mozna ina vhodna alternativna lieCba.




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01162-Z1B

i¢inné davky a minimalna dizka takého stibezného pouzivania a dokladne sledovat’ pacientov, pokial
ide o prejavy a priznaky utlmu a respiracnej depresie (pozri Cast’ 4.5).

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (central sleep apnoea, CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UZivanie opioidov zvysuje
riziko CSA v zavislosti od davky. U pacientov s CSA zvézte znizenie celkovej davky opioidov.

Riziko spojené so subeznym pouzivanim opioidov a alkoholu
Subezné pouzivanie opioidov, vratane kodeinu, s alkoholom méze sposobit’ itlm, respiracnu depresiu,
komu a smrt’. Subezné pouzivanie s alkoholom sa neodportca (pozri Cast 4.5).

Pooperacné pouzitie u deti

V publikovanej literattire existuji informécie o tom, ze podanie kodeinu detom po tonzilektomii
a/alebo adenoidektomii z dévodu obstrukéného spankového apnoe viedlo k zriedkavym avsak Zivot
ohrozujicim neziaducim prihodam vratane imrtia (pozri tiez ¢ast’ 4.3). VSetkym detom boli podané
davky kodeinu, ktoré boli v ramci spravneho davkovacieho rozmedzia; existuju vSak dokazy o tom, ze
tieto deti metabolizovali kodein na morfin bud’ ultrarychlo alebo nadmerne.

Deti s poruchou funkcie dychania

Pouzitie kodeinu sa neodporuca u deti, u ktorych méze byt’ porucha funkcie dychania, vratane
neurosvalovych ochoreni, zdvaznych ochoreni srdca ¢i dychacieho systému, infekcii hornych
dychacich ciest ¢i pI'ic, mnohopocetnych poraneni alebo rozsiahlych chirurgickych zdkrokoch. Tieto
faktory mozu zhorsit’ priznaky morfinovej toxicity.

Liecba Korylanom sa ma pouzivat’ len po starostlivom zvazeni rizik a prinosov v pripade:
Podmienky so zvySenym intrakranidlnym tlakom a traumou hlavy. Kodein méze zvysit’ tlak
cerebrospinalnej tekutiny a moze zvysit’ uc¢inok timenia dychania. Podobne ako iné narkotika
sposobuje neziaduce reakcie, ktoré mozu zakryvat’ klinicky priebeh pacientov s poranenim hlavy.

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Korylan, sa méze vyvinuat tolerancia, fyzicka a psychicka
zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivanie Korylanu
moze viest’ k OUD. Vyssia davka a dlhSie trvanie liecby opioidmi méze zvysit riziko vzniku OUD.
Zneuzivanie alebo umyselné nespravne uzivanie Korylanu méze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti.
Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodic¢ia alebo
surodenci) porich uzivania navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u sucasnych
uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych porich dusevného zdravia (napr.
zavazna depresia, uzkost’ a poruchy osobnosti).

Pred zacatim lieCby Korylanom a pocas lieCby sa maju dohodnut’ s pacientom ciele liecby a plan
ukoncenia lieCby (pozri Cast’ 4.2). Pred lie€bou a pocas nej ma byt pacient informovany aj o rizikach a
prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacienti sa maji obratit’ na svojho lekara.

U pacientov bude treba sledovat’ prejavy spravania suvisiaceho s vyhl'adavanim lieku (napr. prilis
skoré ziadosti o d’alSie predpisanie). To zahfia preskiimanie subezného uZivania opioidov a
psychoaktivnych liekov (napriklad benzodiazepinov). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je
potrebné zvazit’ konzulticiu so Specialistom na zavislosti.

Pri nahlom vysadeni vysokych davok analgetik uzivanych dlhodobo, ktoré nebolo v sulade

s odporucanim, sa mézu vyskytnut’ bolesti hlavy a inava, bolesti svalov, nervozita a vegetativne
priznaky. Tieto priznaky odznejui v priebehu niekol’kych dni po vysadeni lie¢by. Dovtedy sa
analgetika nesmu znova uZzivat’ a liek sa nesmie opétovne uzivat’ bez konzultacie s lekarom.

Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostatocnej kontroly bolesti v reakcii na zvySenu davku
kodeinu je potrebné zvazit’ moznost’ hyperalgézie vyvolanej opioidmi. Moze byt indikované znizenie
davky alebo prehodnotenie lieCby.
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Kodein moze sposobit’ dysfunkciu a spazmus Oddiho zvieraca, ¢im zvySuje riziko priznakov zl¢ovych
ciest a pankreatitidy. Preto sa kodein/paracetamol musia podavat’ opatrne u pacientov s pankreatitidou
a ochoreniami zl¢ovych ciest.

Zavazné kozné neziaduce ucinky

Pri uzivani liekov s obsahom paracetamolu boli hlasené Zivot ohrozujice kozné reakcie Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Pacienti musia byt’ informovani o
prejavoch a priznakoch a musia byt starostlivo sledovani, ¢i sa u nich nevyskytuji kozné reakcie. Ak
sa objavia prejavy alebo priznaky SJS a TEN (napr. progresivna koznd vyrazka, ¢asto s pluzgiermi
alebo slizni¢nymi léziami), pacienti musia okamzite prestat’ uzivat’ Korylan a vyhl'adat lekarsku
pomoc.

Star$i pacienti

Starsi 'udia mozu byt citlivejsi na u€inky tohto lieku, najmé na respirac¢nu depresiu; su tiez
nachylnejsi k hypertrofii, prostatickej obstrukcii a poskodeniu obliciek suvisiacej s vekom a maji
vyssiu pravdepodobnost’ neziaducich ucinkov v dosledku retencie mocu vyvolanej opioidmi.

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

Paracetamol

Riziko toxicity paracetamolu méze byt zvysSené u pacientov lie¢enych d’al§imi potencialne
hepatotoxickymi liekmi alebo liekmi, ktoré sposobuju indukciu peceniovych mikrozomalnych
enzymov ako su niektoré antiepileptika (okrem inych fenobarbital, fenytoin, karbamazepin,
topiramat), rifampicin a alkohol. Vysledkom indukovaného metabolizmu je zvySena produkcia
hepatotoxického oxidacného metabolitu paracetamolu. Hepatotoxicita sa vyskytne, ak tento metabolit
prekro¢i normalnu vézobnu kapacitu glutationu. Rovnako pri sibeznom uzivani s hypnotikami,
barbituratmi, inhibitormi MAOQ, tricyklickymi antidepresivami, l'ubovnikom bodkovanym mo6zu inak
neskodné davky paracetamolu sposobit’ poruchy funkcie pe¢ene. Kombindcia tychto lickov s
paracetamolom sa ma pouzivat’ s opatrnostou. Mozno bude potrebné znizenie dennej davky
paracetamolu.

Pdsobenie kolestyraminu méze viest' k redukcii absorpcie paracetamolu, pokym metoklopramid a
domperidon mézu absorpciu paracetamolu urychl'ovat. Kombinacia sa ma pouzivat’ s Casovym
odstupom (paracetamol by sa mal podat’ asponi 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po uziti kolestyraminu).

Pri kombinacii s chloramfenikolom méze dojst’ k zretelnému spomaleniu jeho vylu€ovania spojenému
so zvysenim toxicity. Niektoré Stadie tto interakciu nepreukazali. Napriek tomu sa ma kombinacia
pouzivat’ s opatrnostou.

Stbezné podavanie paracetamolu a izoniazidu vedie k znizeniu klirensu paracetamolu a zvysuje riziko
predavkovania paracetamolom. Kombinacia sa ma pouzivat’ opatrne a méze byt potrebné znizenie
davky paracetamolu.

Metyrapon inhibuje glukuronidaciu paracetamolu a méze potenciovat’ toxicitu paracetamolu.
Kombinacia s paracetamolom sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Probenecid inhibuje glukuronidaciu paracetamolu a mdze potenciovat’ toxicitu paracetamolu.
Kombinacia s paracetamolom sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Dlhodobé pravidelné denné uzivanie paracetamolu moZze zvySovat’ antikoagulacny uc¢inok warfarinu a
inych kumarinov so zvySenym rizikom krvacania: prilezitostné davky nemaju ziadny vyznamny
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ucinok. Je potrebné monitorovat’ prislusnu koagulaciu (protrombinovy ¢as) a komplikacie zo zvysenej
krvacavosti.

Podévanie aktivneho uhlia mo6Zze znizit’ absorpciu inych pozitych liekov (vratane paracetamolu). V
pripade akutnej otravy paracetamolom sa ma podat’ aktivne uhlie na zniZenie absorpcnej davky. Ak
zniZenie absorpcie paracetamolu nie je uréené, malo by sa podat’ 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po
podani paracetamolu.

Lieky, ktoré indukuju methemoglobinémiu, mézu zvysit riziko predavkovania paracetamolom.
Kombinéacia sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pri sucasnom uzivani liekov alebo latok, ktoré vedu k spomalenému vyprazdilovaniu zaludka, napr.
propantelinu, méze ddjst’ k spomaleniu resorpcie a oneskorenému nastupu ucinku paracetamolu.
Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pri siCasnom podavani paracetamolu a lamotriginu bolo hlasené zniZenie ti€innosti lamotriginu pri
9 s

zvySeni jeho peceniového klirensu. Kombinacia sa mé pouzivat’ s opatrnostou a ma sa sledovat’ ucinok
lamotriginu.

Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze stibezné uzivanie
je spojené s metabolickou acidézou s vysokou anidonovou medzerou v ddsledku pyroglutimovej
aciddzy, najma u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Sucasné dlhodobé podavanie paracetamolu a NSAID (predovsetkym kyseliny acetylsalicylovej) vo
vyssich davkach zvysuje riziko analgetickej nefropatie a d’al§ich renalnych neziaducich t¢inkov.
Tento liek nie je ur¢eny na dlhodobé podavanie.

Peroralne kontraceptiva mozu zvySovat’ klirens paracetamolu. Kombinacia sa ma pouzivat’ s
opatrnostou.

Chelatacnd Zivica mdZze znizit intestindlnu absorpciu paracetamolu a potencidlne moze znizit’ jeho
ucinnost’, ak sa uziva sucasne. Odporucany odstup po ich podani je zvy¢ajne 4 az 6 hodin.

Pri su€asnom uzivani paracetamolu a zidovudinu bol pozorovany zvySeny sklon k rozvoju neutropénie
a hepatotoxicity. Tento liek sa preto ma uzivat’ sti¢asne so zidovudinom len po starostlivom zvazeni
prinosu a rizika liecby.

Paracetamol moéze interferovat’ s metabolizmom busulfanu (pravdepodobné znizenie eliminécie
busulfanu). Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Pri terapeutickych davkach paracetamolu nie je interakcia s fajéenim tabaku povazovana za klinicky
vyznamnu. Avsak tabakovy dym mdze zvysit’ hepatotoxicitu v pripade predavkovania paracetamolom.

Paracetamol mé6ze ovplyvnit hodnoty nasledujtcich analytickych stanoveni. V krvi sa méze prejavit
ako zvysenie (biologické) transaminaz (ALT a AST), alkalickej fosfatazy, amoniaku, bilirubinu,
kreatininu, laktatdehydrogenazy (LDH) a mocoviny; zvySenie (interferencia s testom) glukozy,
teofylinu a kyseliny mocovej. Takisto aj ako nérast protrombinového casu (u pacientov na udrziavacej
liecbe warfarinom, ale bez klinického vyznamu) a redukcia (interakcia s testom) glukozy pri pouziti
oxidazoperoxidazovej metddy. V moci sa moze objavit falosné zvySenie metadrenalinu a kyseliny
mocovej. Pri stanovovani 5-hydroxyindoloctovej kyseliny (5- HIAA) v moc¢i moze paracetamol
sposobit’ falo$ne pozitivne vysledky kvalitativnych skriningovych testov pouZzivajtcich ako ¢inidlo
nitrézonaftol. Kvantitativny test nie je ovplyvneny. Pri bentiromidovom teste pre hodnotenie
dysfunkcie pankreasu je paracetamol, rovnako ako bentiromid, metabolizovany na arylaminy, a tym je
zdanlivé mnozstvo detekovanej paraaminobenzoovej kyseliny (PABA) zvysené. Odporuca sa, aby
bolo podéavanie paracetamolu ukonc¢ené minimalne 3 dni pred podanim bentiromidu.

Kodein
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Korylan je kontraindikovany u pacientov sucasne lieCenych (alebo este v priebehu 2 tyzdnov po
ukonceni lieCby) inhibitormi monoaminooxidazy kvdli riziku hypertenznej krizy (pozri Cast’ 4.3).

Stcasnému uzivaniu kodeinu s expektoranciami sa treba vyhybat’, pretoze kodein moze inhibovat’
reflex kasla.

Stucasné podéavanie kodeinu s inymi liekmi s hypotenzivnym uc¢inkom moze d’alej zvySovat’ riziko
hypotenzie. Kombinacia sa méa pouzivat’ s opatrnost'ou.

Latky s timiacim ucinkom na CNS

Stcasné uzivanie Korylanu spolu s latkami s tlmiacim u¢inkom na CNS ako st sedativa,

(napr. benzodiazepiny alebo im podobné latky), hypnotika, opioidy, antihistaminika, neuroleptika,
anxiolytika, antidepresiva alebo alkohol, zvySuju riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti,

z dévodu aditivneho tlmivého ti¢inku na CNS. Je nutné obmedzit’ davku a dizku trvania ich sa¢asného
uzivania (vid’ ¢ast’ 4.4). Sti¢asné uzivanie s alkoholom sa neodporaca (vid’ Cast’ 4.4).

Stubezné pouzivanie Korylanu s gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) méze sposobit’
respira¢nu depresiu, hypotenziu, hlbokt sedaciu, komu alebo smrt’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Antiperistaltické antidiaroicke lieky
Stucasné uzivanie kodeinu s antiperistaltickymi antidiaroickymi liekmi méze zvysit riziko tazkej
zapchy. Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasné pouzitie kodeinu s analdgmi somatostatinu (napr. lanreotid alebo oktreotid) méze sposobit’
aditivnu zapchu a predlzenie gastrointestinalneho tranzitu. Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Iné opioidy

Stcasné pouzitie kodeinu s inymi opiatovymi agonistami ¢i ¢iastonymi agonistami (napr.
buprenorfinom) méze viest’ k zosilneniu alebo vyssiemu vyskytu neziaducich u¢inkov typickych pre
opiaty, ako si dychova depresia, pokles krvného tlaku alebo zapcha.

Stcasné pouzitie kodeinu s opidtovymi antagonistami naopak mdze u 0sdb zavislych od opiatov viest’
k abstinenénym priznakom, napr. k nevol'nosti, vracaniu, kf¢om alebo zvySeniu krvného tlaku.

Anticholinergika

Stbezné podavanie kodeinu s anticholinergikami alebo liekmi s anticholinergickou aktivitou (napr.
tricyklické antidepresiva, antihistaminiké, antipsychotika, svalové relaxancia, antiparkinsonika) méze
viest’ k zvySeniu anticholinergickych neziaducich u¢inkov. Vznika riziko retencie mocu a/alebo t'azkej
zapchy, ¢o moze viest k paralytickému ileu. Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Interakcie s CYP2D6

Lieky inhibujice metabolizmus CYP2D6 (ako je SSRI, paroxetin, fluoxetin, tricyklické antidepresiva,
chinidin alebo cimetidin) mézu znizovat’ ucinky kodeinu. Interakcie sa pravdepodobnejsie vyskytnu u
extenzivnych alebo ultrarapidovych metabolizatorov CYP2D6. Odozva kodeinu u pacientov
uzivajucich silné inhibitory sa ma monitorovat’ a ma sa zvazit alternativna liecba. Induktory CYP2D6
(ako je rifampicin, dexametazon) moézu zvysit’ G¢inky kodeinu - to je dolezité najmé pre extenzivnych
a ultrarychlych metabolizatorov, pre ktorych je kodein kontraindikovany. Centralne t¢inky kodeinu by
sa mali monitorovat’ a ma sa zvazit’ znizenie davky.

Interakcie s CYP3A4

Inhibitory CYP3A4: Sucasné podavanie kodeinu s inhibitormi CYP3A4 (ako je ketokonazol,
klaritromycin, inhibitory proteazy, amiodardn alebo ciprofloxacin) moéze zvysit’ kodeinovy ucinok
vratane neziaducich Géinkov. Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

Induktory CYP3A4: Sucasné podavanie kodeinu s induktormi CYP3A4 (ako st rifampin, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) moze znizovat’ G¢inok kodeinu. Kombinécia sa mé pouzivat’

s opatrnost’'ou, a ak sa zisti nedostatocny klinicky ucinok, ma sa zvolit’ iné analgetikum.
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Pouzitie kodeinu a inych opioidov moze interferovat’ s niektorymi laboratornymi testami (napr.
plazmaticka amylaza, lipaza, bilirubin, Stadie vyprazdiiovania zaltidka a hepatobiliarne zobrazovanie).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Z preventivnych dovodov sa uzivanie Korylanu pocas tehotenstva neodporuca.

Bezpecnost uzivania kombinacie paracetamolu a kodeinu v gravidite u 'udi sa nepreukazala. V tejto
suvislosti nie st k dispozicii Ziadne udaje zo skisani na zvieratach.

Paracetamol a kodein prechadzaju placentarnou bariérou.

Studie vykonané na dvojiciach matka — diet’a nezistili Ziadne znamky pripadnej suvislosti medzi
pouzitim paracetamolu pocas prvych 3 az 4 mesiacov gravidity a vyskytom vyvojovych anomalii.
Velky pocet dajov u tehotnych zien uzivajucich paracetamol naznacuje, ze nedochadza

k malformacnej, ani plodovej/neonatéalnej toxicite. Epidemiologické studie tykajtce sa vyvinu
nervovej ststavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuji nepresvedcivé vysledky.
Paracetamol méze byt pouzivany pocas tehotenstva, ak je klinicky potrebny, avSak ma byt pouzita
najniz§ia efektivna davka pocas najkratSej moznej doby a najnizSej moznej frekvencie.

Existuju udaje, naznacujice zvysenie rizika réznych vrodenych vad pri uzivani kodeinu pocas
tehotenstva, avSak konkrétne riziko nebolo doteraz potvrdené. Pokial’ je to mozné, je lepsSie sa
podavaniu kodeinu predovsetkym pocas 1. trimestra tehotenstva vyvarovat’. V pripade, Ze nie st
analgetika ako paracetamol alebo NSAID dostato¢né na tlmenie bolesti, opioidy by mali byt’

cvvr

moznej doby a s o najnizSou frekvenciou.

Kodein méze vyvolat’ respira¢nu depresiu a abstinen¢ny syndrom u novorodencov narodenych zenam,
ktoré v priebehu tretieho trimestra gravidity uzivali kodein. V ramci preventivnych opatreni je treba
vyvarovat’ sa pouzivania Korylanu pocas tretieho trimestra tehotenstva a pocas porodu. Korylan je

z rovnakych dovodov kontraindikovany aj v pripade rizika pred¢asného porodu.

Dojcenie
Pocas doj¢enia je Korylan kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Udaje o uzivani kombinécie paracetamolu a kodeinu pocas dojcenia nie su k dispozicii.

Samotny paracetamol mozno pocas dojcenia uzivat' v bezne odporucanych davkach. Doj¢ata dostavaju
v mlieku len vel'mi nizke davky. Az doposial’ je znamy len jediny pripad neziaduceho u¢inku
u dojcat’a — vyskyt vyrazky.

Kodein sa nesmie uzivat’ po¢as dojéenia.

Pri normélnych terapeutickych davkach mézu byt kodein a jeho aktivny metabolit pritomné v
materskom mlieku vo vel'mi nizkych davkach a je nepravdepodobné, ze by nepriaznivo ovplyvnili
dojc¢a. Ak v8ak ma pacientka ultrarychly CYP2D6 metabolizmus, mézu byt v materskom mlieku
pritomné vyssie hladiny aktivneho metabolitu, morfinu, ¢o méze u dojcat’a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch viest’ k priznakom opiatovej toxicity, ktord moze byt smrtel'na.

Fertilita

V pokusoch na zvieratach vysoké davky paracetamolu sposobovali testikularnu atrofiu a inhibiciu
spermatogenézy. Preto je potrebné u muzov lieCenych na znizenu plodnost’ zvazit' vhodnost’ lieCby
Korylanom.

U samic testovanych zvierat bola po podani paracetamolu pozorovana zniZena pocetnost’ implantacie
po oplodneni. Stadie na zvieratach taktiez naznacuji, Ze podavanie paracetamolu gravidnym samiciam
modze mat’ negativny vplyv na reprodukénu kapacitu ich potomstva oboch pohlavi.
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Chronické uzivanie opioidov vratane kodeinu moze mat’ za nasledok zniZenie plodnosti u Zien aj
u muzov. Nie je zname, ¢i su tieto neziaduce G¢inky na plodnost’ zvratné.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Korylan méze aj pri uzivani podl'a odportacania viest’ k takému ovplyvneniu reakénej schopnosti, ze
dojde k nepriaznivému ovplyvneniu schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Plati to vo
zvysenej miere pri sucasnej konzumacii alkoholu alebo suc¢asnom uzivani liekov s centralnymi

ucinkami.

4.8 Neziaduce ucinky

Podavanie liekov obsahujucich kombinaciu paracetamolu s kodeinom moze spdsobit’ nasledujiice
neziaduce ucinky rozdelené do tried organovych systémov podla terminolégie MedDRA a uvedené
v kategoriach podrla frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 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).

Trieda organovych systémov
podPa databazy MedDRA

Frekvencia

Typ neziaduceho u¢inku

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi zriedkavé

trombocytopénia, leukocytopénia,
pancytopénia (ojedinelé pripady), neutropénia

Nezname

agranulocytoza,
hemolyticka anémia (najma u pacientov s
deficitom gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy)

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé

reakcie z precitlivenosti ako angioedém,
dychavi¢nost, navaly potu, nevol'nost’, pokles
krvného tlaku aZ Sok (ojedinelé pripady)

Nezname anafylakticky Sok
. Ly . metabolickd aciddza s vysokou anionovou
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Nezname
medzerou
Casté unava, zavraty, I'ahké bolesti hlavy

Poruchy nervového systému

Menej Casté

poruchy spanku

Vel'mi zriedkavé

utlm dychovych funkcii (pri vyssich davkach
alebo u pacientov so zvySenym vnutrolebecnym
tlakom alebo poranenim hlavy)

euforia/dysforia (pri vysokych davkach)
zhorSenie vizualnej motorickej koordinacie (pri
vys§ich davkach)

Poruchy oka Zriedkavé poruchy videnia/midza (pri vysokych davkach)
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé tinnitus
Poruchy ciev Casté pokles’ krvn’eho tlaku, synkopa (pri uziti
vysokych davok)
Zriedkavé dychavicnost’

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé

edém plic (pri vysokych davkach, najma u
0s0b s poruchou funkcie pl'ic)

Nezname bronchospazmus
. . s nevolnost’, vracanie (najméa na zaciatku liecby),
Pokruchy gastrointestinlneho | Caste zapcha
traktu . . ,
Zriedkavé sucho v tstach
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cytolyticka hepatitida, ktora moze viest’
Nezname k akttnemu zlyhaniu pecene, dysfunkcia
Oddiho zvieraca

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

Menej Casté pruritus, s¢ervenenie koze, zihl'avka (urtikaria)

Zriedkavé alergické exantémy

erytém, zihl'avka, vyrazka
Poruchy koze a podkozného *toxicka epidermalna nekrolyza (TEN),
tkaniva .. , *Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),
Vel'mi zriedkavé foL . . ,
akutna generalizovana exantemat6zna
pustuloza,
*fixny liekovy exantém

* Boli hlasené ako vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Upozornenie

Pacienta je potrebné upozornit’, aby pri prvych ndznakoch reakcie z precitlivenosti liek vysadil
a okamzite kontaktoval lekara.

Nie su ziadne znamky, Ze by uzivanie fixnej kombinacie viedlo pri dodrzani zodpovedajicich
pokynov ku kvantitativnej alebo kvalitativnej zmene ucinkov oboch zloziek znamych pri ich
samostatnom uzivani, alebo k rozsireniu ich spektra.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Metabolicka acidoza s vysokou anionovou medzerou

U pacientov s rizikovymi faktormi, uzivajticich paracetamol, boli pozorované pripady metabolickej
aciddzy s vysokou aniénovou medzerou v dosledku pyroglutamovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).
Pyroglutdmova acidéza sa moze vyskytnit’ v désledku nizkej hladiny glutationu u tychto pacientov.

Liekova zavislost

Opakované uzivanie Korylanu méze viest’ k liekovej zavislosti, a to aj pri terapeutickych davkach.
Riziko vzniku lickovej zavislosti sa moze 1iSit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov
pacienta, davkovania a dizky lie¢by opioidmi (pozri Gast 4.4).

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

Priznaky a lie¢ba predavkovania Korylanom (kombinacia paracetamolu a kodeinu) zodpovedaja
priznakom a moznostiam liecby pri intoxikacii jednotlivymi zlozkami lieku.

Paracetamol

Priznaky intoxikacie

Prejavy intoxikécie po uziti nadmerne vysokych davok paracetamolu sa objavuju s latenciou 24 —

48 hodin. Predavkovanie paracetamolom moéze vyvolat’ pecenovi cytolyzu, ktorda moze viest’

k hepatocelularnej nedostatocnosti, gastrointestinalnemu krvacaniu, metabolickej acidoze,
encefalopatii, diseminovanej intravaskularnej koagulécii, kome a umrtiu. Nezavisle od tychto poruch
moze taktiez dojst’ k pankreatitide, akitnemu zlyhaniu obli¢iek a k pancytopénii.

V 1. fdze — v priebehu prvych 24 hodin po predavkovani paracetamolom sa zvyc¢ajne objavuju
nevolnost, vracanie, strata chute do jedla, bledost’, bolesti brucha, potenie, somnolencia a celkovy
pocit choroby; v 2. faze — 12 az 24 hodin po akatnom predavkovani dochadza k zlepSeniu
subjektivneho stavu, objavuje sa vSak zvicSenie pecene, vzostup hladin pecenovych transaminaz,
laktatdehydrogenazy a bilirubinu spolu s poklesom hladiny protrombinu; v 3. faze (od 3. dila) sa

11



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01162-Z1B

objavuju vysoké hodnoty transaminaz, ikterus, poruchy koagulacie, hypoglykémia, prechod do
pecenovej komy.

Liecba intoxikacie
- Napriek nedostatku vyznamnych v€asnych symptomov pacienti maji byt naliehavo poslani
do nemocnice na okamzitl lekarsku pomoc.
- Liecba zahma vyplach, najlepsie do 4 hodin po poziti.
- Odporuca sa stanovenie koncentracie paracetamolu v plazme.
- Plazmaticka koncentracia paracetamolu sa ma merat’ po 4 hodinach alebo neskér po poziti,
(skorsie koncentracie nie su spol'ahlivé).

Ak je podozrenie na intoxikaciu paracetamolom, je indikované intravendzne podavanie donorov SH
skupiny, ako je N-acetylcystein. Napriek tomu, ze N-acetylcystein je najucinnejsi, ak sa za¢ne podavat’
pocas prvych 8 hodin po poziti, méze poskytnut’ isty stupeil ochrany, ak sa podava az 48 hodin po
poziti.

Do 1 hodiny po poziti lieku je vhodné zvazit’ aj liecbu aktivnym uhlim.

DalSie moznosti terapie intoxikacie paracetamolom sa riadia rozsahom, Stadiom a klinickymi
priznakmi v sulade s beznymi opatreniami intenzivnej starostlivosti.

Kodein

Priznaky intoxikécie

Typickym priznakom predavkovania kodeinom je extrémny Utlm dychovych funkcii. Priznaky st do
znacénej miery zhodné s priznakmi otravy morfinom a st charakterizované extrémnou somnolenciou az
kémou a vicsinou su spojené s midzou, €asto s nevol'nost’ou, vracanim, bolestami hlavy, stratou chuti
do jedla, retenciou mocu a stolice. Vyskytuje sa cyanoza, hypoxia, chladna pokozka, strata svalového
tonusu kostrového svalstva a areflexia, niekedy bradykardia a pokles krvného tlaku; ob¢as cerebralne
ktce, predovsetkym u deti.

Liecba intoxikacie

Pri davkach vyssich ako 2 mg kodeinu/kg telesnej hmotnosti a pri rozvoji klinickych priznakov sa
maji monitorovat’ dychové funkcie az do odznenia priznakov s pripravenost'ou resuscitovat’, pri
absencii priznakov najmenej pocas 5 hodin od pozitia.

Zrusenie ucinku kodeinu pri manifestnej depresii dychania je mozné dosiahnut’ opioidnym
antagonistom, napr. naloxénom. Trvanie ti¢inku kodeinu je dlhSie neZ trvanie u¢inku naloxénu.
Podavanie naloxénu sa ma opakovat’ na zaklade dychacieho tstrojenstva a hibky komy. Ak nevedie
podanie naloxénu k pozadovanému ucinku, je potrebné zvazit, ¢i je diagnéza intoxikacie opioidmi
spravna.

Dalej st indikované symptomatické opatrenia, predovietkym uloZenie postihnutého do stabilizovanej
polohy na boku, umelé dychanie a liecba Soku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: analgetikd, prirodné opiové alkaloidy, ATC kod: NO2AAS9
Paracetamol je analgeticky a antipyreticky G¢inna latka. Mechanizmus ucinku nie je jednoznacne
objasneny. Bolo preukazané, Ze paracetamol vedie k vyrazne vySSiemu utlmu centralnej nez periférnej

syntézy prostaglandinov. Dalsi Gi¢inok spociva v oslabeni pdsobenia endogénnych pyrogénov na
termoregulac¢né centrum v hypotalame, co koreluje s jeho antipyretickym u¢inkom.
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Kodein je centralne pdsobiace slabé analgetikum. Kodein pdsobi prostrednictvom p-opiatovych
receptorov, avSak ma nizku afinitu k tymto receptorom a jeho analgeticky ucinok je umozneny
premenou na morfin. U kodeinu, najmé v kombinacii s inymi analgetikami ako je paracetamol, bol
preukézany ucinok na akitnu nociceptivnu bolest’.

Kombinacia paracetamolu a kodeinu sa v klinickych stadiach porovnavala s réznymi analgetikami
a placebom. Fixnéd kombinécia bola vo vSetkych pripadoch Statisticky vyznamne t€innejSia ako
placebo. Niektoré studie naznacuju, Ze analgeticka ucinnost’ kombinacie je pri zvyseni davok oboch
zloziek vysSia nez analgeticka ucinnost’ jednotlivych lieCiv v monoterapii, za predpokladu, Ze nie je
prekroCena rozumna miera rizika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol

U l'udi dochadza po peroralnom podani paracetamolu k jeho rychlej (maximalne koncentracie v sére
su dosiahnuté za 0,5 — 1,5 hodiny) a uplnej absorpcii. Absolttna biologicka dostupnost’ je medzi

65 a 89 %. To poukazuje na 20 az 40 % efekt prvej pasaze. Uzivanie nalacno je spojené so zvySenym
vstrebavanim, nema vsak Ziadny vplyv na biologicku dostupnost’. Pri si¢asnom prijme potravy
dochadza k znizenému vstrebavaniu paracetamolu a vyznamnému poklesu jeho hladiny v plazme.
Vizba na bielkoviny plazmy je nizka, modze sa v§ak zvysit’ pri predavkovani, Gplne vynimoc¢ne vSak na
viac nez 50 %. Enzymaticky metabolizmus prebieha najmé v peceni, predovSetkym priamou
konjugaciou s kyselinou glukurénovou a sirovou (55 %, resp. 35 %). Vznika malé mnozstvo p-
aminofenolu a N-hydroxy-derivatu, ktoré sa konvertuji na chindn-iminy netoxické pre tkaniva. Tieto
sa v zavislosti od davky viazu na glutation.

Metabolity sa vylucuji oblickami. Menej ako 5 % davky sa vyluci v nezmenenej forme. Celkovy
klirens je priblizne 350 ml/min. Pol¢as eliminacie z plazmy je 1,5 — 2,5 hodiny. K tplnému vyliceniu
dojde v priebehu 24 hodin. Maximum uc¢inku a priemerné trvanie G¢inku (4 — 6 hodin) priblizne
koreluju s plazmatickou koncentraciou. Paracetamol prechadza placentarnou bariérou a prechadza do
materského mlieka. Pri podani jednej davky 650 mg bola v mlieku namerand priemerné koncentracia
11 pg/ml. U oso6b starSich ako 65 rokov dochadza k vyznamnému znizeniu plazmatického klirensu
kreatininu.

Kodein

Peroralne podany kodein sa rychlo absorbuje. Relativna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani
(v porovnani s davkou podanou intramuskularne) je na zaklade vyrazného ucinku prvej pasaze

v peceni len cca 54 %. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne po 1 hodine. Vizba
na bielkoviny plazmy je 25 — 30 %.

Kodein prestupuje do krvného obehu plodu. V materskom mlieku je po uziti vysokych davok
dosiahnuta farmakologicky vyznamna koncentracia. Metabolizmus prebieha v peceni (zna¢na
interindividudlna variabilita).

Kodein je metabolizovany hlavne glukuronidaciou na kodein-6-glukuronid. Vedl'ajsie cesty
metabolizacie zahfiiaju O-demetylaciu, ktora vedie k morfinu, N-demetylaciu, ktoréd vedie

k norkodeinu a O-demetylaciu s N-demetylaciu, o vedie k normorfinu. Morfin a norkodein sa d’alej
premienaju na glukurokonjugaty. Polcas elimindcie je 3 — 5 hodin, pri rendlnej insuficiencii sa
predlzuje na 9 — 18 hodin, a je tiez pomalsi u starSich os6b. Nezmeneny kodein (priblizne 10 %
kodeinu ) a jeho metabolity si vylu¢ované prevazne mocom v priebehu 48 hodin (84,4 + 15,9 %). O-
demetylacia kodeinu na morfin je katalyzovana izoenzymami 2D6 cytochroému P450 (CYP2D6), ktory
vykazuje geneticky polymorfizmus, o moze ovplyvnit u€¢innost’ a toxicitu kodeinu. Geneticky
polymorfizmus CYP2D6 vedie k fenotypom s ultrarychlym, rychlym a pomalym metabolizmom.

Osobitné skupiny pacientov

Osoby s pomalym alebo ultrarychlym metabolizmom stvisiacim s CYP2D6.

Vzhl'adom na geneticku variabilitu asi u 7 % belochov nie je enzym CYP2D6 funkény, uvadza sa, ze
maji pomaly metabolizmus. VzhI'adom nato, Ze u tychto jedincov nedochadza k tvorbe morfinu, moze
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byt ucinok nizsi. Asi 5,5 % belosskej populdcie ma ultrarychlu metabolickl aktivitu. Tito jedinci maju
jeden alebo viac duplikatov svojich génov kodujucich CYP2D6, a preto maju vyrazne zvysSenu aktivitu
CYP2D6. U nich bude dochadzat’ k zvySenej koncentracii morfinu v plazme, a teda im hrozi vyssie
riziko neziaducich reakcii stvisiacich s morfinom (pozri Casti 4.4 a 4.6). Tento fakt je zvIast’ dolezité
mat na paméti vtedy, ak pacient ma zaroven znizenu funkciu oblic¢iek, ¢o mdéze v kone¢nom dosledku
viest’ k zvySenej koncentracii aktivneho metabolitu morfin-6-glukuronidu. Genetick4 variabilita so
zretelom na CYP2D6 sa d4 urcit’ genotypovanim.

Paracetamol a kodein maju porovnatel'né rychlosti vstrebavania a ¢asy dosiahnutia maximalnej
plazmatickej koncentracie, priblizne rovnaké trvanie u¢inku, rézne, vzajomne sa doplitujuce
mechanizmy ucinku. Kroky ich biologickej transformacie sa navzajom nenaru$aji a nedochadza
k ziadnemu vzajomnému obmedzeniu pri vylucovani oblickami. Na réznych zvieracich modeloch bol
preukdzany aditivny analgeticky ucinok.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Paracetamol a kodein su Casto pouzivané zlozky liekov a ich bezpecnostny profil je dobre znamy.
Vysledky predklinickych stiidii neprinaSaju z terapeutického hl'adiska ziadne nové poznatky.

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

povidon 30

sodna sol’ kroskarmelozy

predzelatinovany kukuri¢ny $krob

stearin

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: PVC/ALl blister, Skatul’ka.
Velkost balenia: 10 tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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