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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PARAMAX-COD
500 mg paracetamolu/30 mg hemihydratu kodeiniumfosfatu tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 30 mg hemihydratu kodeiniumfosfatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele tablety kapsulovitého tvaru s deliacou ryhou. Hribka tablety je 7,5 mm a dizka je 18 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba liecba stredne silnej bolesti.
Kodein je indikovany u deti starSich ako 12 rokov na liecbu akutnej stredne silnej bolesti, ktora nie je
mozné zmiernit’ inymi analgetikami ako je paracetamol alebo ibuprofén (pouzitymi samostatne).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
Pre dospelych 1-2 tablety s odstupom 4-6 hodin. Maximalna denna davka je 8 tabliet. Maximalna

denna davka kodeinu nesmie presiahnut’ 240 mg.

Aby sa zabranilo vytvoreniu tolerancie ma sa lie¢ba podavat’ iba v pripade potreby. DiZka liecby by
mala byt obmedzena na 3 dni a ak ned6jde k dostato¢nej il'ave od bolesti, je potrebné pacientov
poucit, aby sa poradili s lekdrom. Pri poskodeni funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je
jednotliva davka 1 tableta a interval medzi davkami musi byt’ minimalne 6 hodin.

Pediatricka populdcia

Dospievajuci vo veku od 12 do 18 rokov:

Odporucana davka kodeinu u dospievajucich od 12 rokov a viac je 1-2 tablety kazdych 6 hodin, v
pripade potreby az do maximalnej dennej davky 240 mg kodeinu. Davkovanie vychadza z telesnej
hmotnosti (0,5-1 mg/kg)

Deti mladsie ako 12 rokov:
Kodein nie je ur€eny na pouzitie u deti mladSich ako 12 rokov vzhI'adom na riziko opiatovej toxicity
v dosledku variabilného a nepredvidatel'ného metabolizmu kodeinu na morfin (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na lie¢ivo, kodein alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Respiracna depresia, zavazna bronchialna astma, spazmy ZI¢ovodov alebo mocovodov, alebo spazmy

trdviacej sustavy, paralyticky ileus, akutne zlyhanie pecene, tazka porucha funkcie pecene, poranenia

hlavy, zvySeny vnutrolebkovy tlak, deficit gluk6zo-6-fosfatdehydrogendzy, sibezne s inhibitormi

MAO alebo v priebehu 14 dni po ich vysadeni (pozri Cast’ 4.4).

Tento liek by sa nemal pouzivat

e uvsetkych pediatrickych pacientov (od 0-18 rokov), ktori podstapili tonzilektomiu a/alebo
adenoidektomiu kvoli syndromu obstrukénej spankovej apnoe vzhl'adom k zvySenému riziku
vzniku zavaznych a zivota ohrozujucich nepriaznivych reakcii vratane straty vedomia a zastave
dychania (pozri Cast’ 4.4)

e udojciacich zien (pozri Cast’ 4.6)

e u pacientov, ktori maju ultra-rychly CYP2D6 metabolizmus a je u nich vel'mi vysoké riziko
intoxikéacie morfinom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tato kombinacia sa nesmie pouzivat’:
- pri akatnom ochoreni pecene
- pri tazkej rendlnej insuficiencii (klirens kreatininu < 10 ml/min)
- pri alkoholizme a abuze omamnych a psychotropnych latok
- pri zavislosti od opiatov
- pri poruchach vedomia
- pri kraniocerebralnych poraneniach a stavoch so zvySenym intrakranialnym tlakom.

ZniZenie davky alebo prediZenie intervalu medzi jednotlivymi davkami je nutné pri:
- poruchach pecenovych funkcii (napr. pri chronickom ochoreni pec¢ene, dlhodobej konzumacii
alkoholu). U pacientov s Gilbertovym syndromom mdze za uréitych okolnosti dochadzat
k znizenému metabolizmu paracetamolu. V takom pripade je potrebné znizit’ davku;
- poruchach funkcie obli¢iek a u dialyzovanych pacientov.

Je potrebné opatrne podavat’ liek pacientom, u ktorych sa stav moze zhorsit’ vplyvom opiatov, najma
star§Sim 'ud’om, ktori m6zu byt citlivi na ich centralne a gastrointestindlne ucinky, d’alej chorym, ktori
sucasne uzivaju lieky utlmujuce ¢innost’ CNS, pacientom s hypertrofiou prostaty alebo so zapalovou
alebo obstrukénou chorobou Criev.

Paracetamol je vo vysokych davkach (nad 6 g denne) hepatotoxicky. Poskodenie peCene sa v§ak moze
vyvinut’ aj pri ovel'a niz§ich davkach, ak spolupdsobi alkohol, induktory pec¢enovych enzymov alebo
iné hepatotoxické lieky (pozri ¢ast’ 4.5). Dlhodoba konzumacia alkoholu vyznamne zvysuje riziko
hepatotoxicity paracetamolu, najvyssie riziko nastava u chronickych alkoholikov, ktori kratkodobo
abstinuju (12 h). Pocas liecby PARAMAXOM-COD sa nesmie konzumovat’ alkohol.

Ak je nevyhnutna dlhodoba liecba, je potrebné monitorovat’ pecefiové enzymy.
Pacientov treba upozornit, aby sucasne neuzivali iné lieky obsahujuce paracetamol a kodein.

Opatrnost’ je nutna pri hypovolemickych stavoch, srdcovych arytmiach, myasténii gravis, ak(itnom
bruchu, ZI¢ovych kamenoch a chronickej zapche.

Pri dlhSom uzivani vysokych davok paracetamolu, ktoré nezodpovedajii odporuceniam, sa moézu
vyskytnit’ bolesti hlavy, ktoré sa nesmu lieCit’ zvySenymi davkami lieku. V tychto pripadoch sa
analgetikum bez konzultacie s lekdrom nesmie d’alej uzivat’.

Opatrnost’ sa odporuaca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmaé u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
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nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaji maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

CYP2D6 metabolizmus

Premena kodeinu na morfin je katalyzované cytochromom P450 peceniovym enzymom CYP2D6.

K dispozicii st genetické rozdiely v expresii enzymu CYP2D6 v zavislosti na ich rasu lebo etnicka
skupinu. Tieto rozdiely urcujt, do akej miery sa kodein metabolizuje. Niektori jedinci maju nedostatok
tohto enzymu a nedosiahnu pozadovany analgeticky u¢inok z kodeinu. Odhady naznacuju, ze tento
nedostatok CYP2D6 mé az 7 % populécie bielej (kaukazskej) rasy. Zatial’ ¢o ini jednotlivci maju viac
ako dve kdpie génu pre tento enzym a st znami ako ultra-rychly CYP2D6 metabolizéri, Tito
jednotlivei maju zvySené riziko vedl'ajSich ucinkov opiatovej toxicity aj pri bezne predpisovanych
davkach. U tychto jedincov dochéadza k rychlej premene kodeinu na morfin, ¢o vedie k vyS$§im nez
ocakavanym hladindm morfinu v sére.

Medzi priznaky kodeinovej toxicity patria zniZenie rovne vedomia, zmétenost, nechutenstvo,
ospalost’, zdpcha, respiracna depresia, ,,pin-point* ziakov, malé zreni¢ky, nauzea a vracanie.

V zavaznych pripadoch tu mézu patrit’ priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu byt
zivotu ohrozujtice a vel'mi zriedkavo aj smrtelné.

Odhady prevalencie ultra-rychleho metabolizmu v réznych populaciach st zhrnuté nizsie:

Populacie Prevalencia %
Africka/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4% az 6,5 %
Azijska 1,2 % az2 %
Biela (Kaukazska) 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6.0 %
Mad’arska 1,9 %
Severoeurdpska 1 %-2 %

Pooperacné pouzitie u deti

V publikovanej literattre existuji informacie o tom, ze podanie kodeinu detom po tonzilektomii
a/alebo adenoidektomii z dovodu obstrukénej spankovej 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’ ultra-rychlo alebo nadmerne.

Deti s poskodenou respirac¢nou funkciou

Pouzitie kodeinu sa neodporuca u deti, u ktorych méze byt poskodena respiracné funkcia, vratane deti
s neurosvalovymi ochoreniami, zavaznych ochoreni srdca ¢i dychacieho systému, infekcii hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, mnohopocetnych poraneni alebo rozsiahlych chirurgickych zakrokoch.
Tieto faktory mozu zvysit’ priznaky morfinovej toxicity.

Pri ndhlom vysadeni po dlh§om uZzivani vysokych davok analgetik, ktoré nebolo v stlade

s odpora¢anim, sa mézu vyskytnut’ bolesti hlavy a unava, bolesti svalov, nervozita a vegetativne
priznaky. Tieto priznaky odzneju v priebehu niekol’kych dni po vysadeni liecby. Dovtedy sa
analgetikda nesmu znova uzivat a liek sa nesmie opatovne podavat’ bez konzultacie s lekarom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Hepatalny mikrozomalny izoenzym CYP2E1 katalyzuje metabolizmus paracetamolu a CYP2D6
katalyzuje demetylaciu kodeinu na morfin.

Pri suCasnom uzivani s inymi lickmi sposobujicimi centralny Gtlm (napr. sedativami alebo
hypnotikami, ¢iasto¢ne tiez inymi analgetikami, antihistaminikami, neuroleptikami, antidepresivami)
a pri sucasnej konzumacii alkoholu moze dojst’ k zosilneniu sedativneho tucinku alebo k ttlmu
dychovych funkeii.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02450-Z1A

Pri suCasnom uzivani s lieckmi, ktoré indukuji pecenové enzymy, napr. urcitymi hypnotikami

a antiepileptikami (okrem inych glutetimid, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin), a s rifampicinom
moézu davky paracetamolu, ktoré su inak neskodné, sposobit’ poruchy funkcie pecene. To isté plati aj
pre abtizus alkoholu.

Pri kombin4cii s chloramfenikolom méze dojst’ k zretelnému spomaleniu jeho vylu€ovania spojenému
s0 zvysenim toxicity.

Pri su€asnom dlhodobom podéavani warfarinu alebo kumarinovych derivatov s paracetamolom vo
vysSich davkach (nad 2 g denne) bol hldseny zvySeny antikoagulacny t€inok s prejavmi krvacania. Pri
takejto sucasnej liecbe je preto vhodné CastejSie monitorovat’ protrombinovy Cas.

Pri su€asnom uzivani liekov alebo latok, ktoré vedu k spomalenému vyprazdiiovaniu zaludka, napr.
propantelinu, méze dojst’ k spomaleniu resorpcie a oneskorenému nastupu Gc¢inku paracetamolu.

Pri suCasnom podavani paracetamolu a lamotriginu bolo hlasené znizenie ucinnosti lamotriginu pri
zvySeni jeho peceniového klirensu.

Stucasné dlhodobé podavanie paracetamolu a nesteroidovych antiflogistik (predovsetkym kyseliny
acetylsalicylovej) vo vyssich davkach zvySuje riziko analgetickej nefropatie a d’alSich renalnych
neziaducich ucinkov.

Peroralne kontraceptiva zvysuju rychlost’ klirensu paracetamolu.

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

Rychlost’ absorpcie paracetamolu sa moze pdsobenim metoklopramidu alebo domperidonu zvysit
a posobenim kolestyraminu znizit'.

Pri suCasnom uzivani paracetamolu a zidovudinu sa pozoroval zvySeny sklon k rozvoju neutropénie a
hepatotoxicity. Tento liek sa preto ma uzivat’ sucasne so zidovudinom len po starostlivom zvazeni
prinosu a rizika liecby.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Velké mnozstvo udajov od tehotnych Zien nepoukazuje na malformacnu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologickeé stadie tykajuce sa vyvinu nervovej siistavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresved¢ivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné, paracetamol je mozné pouzivat’ pocas
tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najnizsej ucinnej davke pocas najkratSej moznej doby a v najnizsej
moznej frekvencii davkovania.

Kombinovany liek obsahujuci paracetamol a kodein sa poc¢as gravidity odporuca len na docasné
pouzitie v malych davkach. Kodein mdze spdsobit’ malformacie respira¢nej sustavy a ak sa pouziva
pocas pdérodu vo vysokych davkach, moze sposobit’ respiracnti depresiu u novorodenca.

Dojcenie

Paracetamol a kodein sa vylucuji do materského mlieka.

Kodein sa nesmie uzivat’ pocas dojéenia (pozri Cast’ 4.3).

Pri normalnych 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
dojca. Ak vS8ak ma pacientka ultra-rychly CYP2D6 metabolizmus, m6zu byt v materskom mlieku
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pritomné vysSie hladiny aktivneho metabolitu, morfinu, ¢o méze u doj¢at’a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch viest’ k priznakom opiatovej toxicity, ktora moéze byt smrtel'na.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
PARAMAX-COD méze nepriaznivo ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Podavanie liekov obsahujucich kombinaciu paracetamolu s kodeinom méze spdsobit’ nasledujiice
neziaduce Ucinky rozdelené do tried organovych systémov podla terminolégie MedDRA a uvedené
v kategoriach podla frekvencie vyskytu:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 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)
nezndme (z dostupnych tdajov).

Casté:

Poruchy nervového systému: inava, zavraty, 'ahké bolesti hlavy.

Poruchy ciev: pokles krvného tlaku, synkopa - mdloby (pri uziti vysokych davok).

Poruchy gastrointestindlneho traktu: nevol'nost, vracanie (najma na zaciatku liecby), zapcha.

Menegj Casté:
Poruchy nervového systému: poruchy spanku.
Poruchy koze a podkozného tkaniva: pruritus, sCervenanie koze, zihl'avka (urtikaria).

Zriedkavé:

Poruchy oka: poruchy videnia/mioza (pri vysokych davkach).
Poruchy ucha a labyrintu: tinnitus.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: dychavicnost’.
Poruchy gastrointestindlneho traktu: sucho v tstach.

Poruchy koze a podkozného tkaniva: alergicky exantém.

Vel'mi zriedkavé:

Poruchy krvi a lymfatického systému: alergicka trombocytopénia, leukocytopénia.

Poruchy imunitného systému: reakcie precitlivenosti ako angioedém, dychavicnost’, navaly horucavy,
potenie, nevolnost’, pokles krvného tlaku az Sok (ojedinelé pripady).

Poruchy nervového systéemu: itlm dychovych funkcii (pri vyssich davkach alebo u pacientov so
zvySenym vnutrolebecnym tlakom alebo poranenim hlavy), euforia/dysforia (pri vysokych davkach),
zhors$enie vizualnej motorickej koordinacie (pri vyssich davkach).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: bronchospazmus (analgeticka astma), edém pl'ic
(pri vysokych davkach, najméd u osob s poruchou funkcie pluc).

Poruchy koze a podkozného tkaniva: Vel'mi zriedkavo sa vyskytli pripady zavaznych koznych reakcii.

Nezname (z dostupnych udajov): agranulocyt6za, pancytopénia a apnoe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Paracetamol sa v pe¢eni metabolizuje na glukuronidové a sulfatové konjugaty (pozri ¢ast’ 5.2). Pri
predavkovani paracetamolom, ked’ st tieto metabolické cesty saturované, zvySuje sa tvorba toxickych
metabolitov. Glutation inaktivuje tieto metabolity. Acetylcystein zvySuje mnozstvo glutationu v peceni
a znizuje moznost ireverzibilného poskodenia pecene. Davka paracetamolu, ktora pravdepodobne
spdsobuje poskodenie pecene je 150 mg/kg (10 g u dospelych).

Priznaky

Prvé priznaky po predavkovani st nauzea, vracanie a bolest’ brucha. Klinické priznaky poskodenia
pecene a elevacia pecetiovych enzymov sa objavia az po niekol’kych dnioch.

Methemoglobinémia indukuje cyandzu.

Najzavaznejsi skodlivy uc¢inok predavkovania kodeinom je respira¢na depresia, ktora sa prehlbuje,
ked’ sa znizi uroven vedomia. Iné priznaky su zvyc€ajne reverzibilné: obstipacia, tazkosti s mocenim,
biliarna kolika, zmeny nalady, nepokoj, midza, inava a mozno arytmie.

Liecha

Okamzita liecba predavkovania je lavaz zaludka a pouzitie aktivneho uhlia. Ak je podana davka
paracetamolu vyssia ako 125 mg/kg alebo ak hladina paracetamolu presahuje nasledovné hodnoty:

1 350 umol/I za 4 hodiny, 990 pmol/l za 6 hodin a 660 pmol/l za 9 hodin po ingescii paracetamolu,
musi sa ¢im skor zacat’ intraveno6zna liecba acetylcysteinom. U alkoholikov a u pacientov, ktori
uzivaju lieky, ktoré sa metabolizuju v peCeni, sa maju pouzit’ nizsie hladiny koncentracie.
Acetylcystein sa rozpusti v 5 % roztoku glukézy a najprv sa infunduje 150 mg/kg pocas 15 minut.
Liecba pokracuje infundovanim 50 mg/kg pocas 4 hodin a 100 mg/kg pocas 16 hodin.

Per os: Acetylcystein sa moze alternativne podat’ per os: najprv 140 mg/kg a potom 70 mg/kg kazdé
4 hodiny. Ak sa acetylcystein podava peroralne, nesmie sa subezne podavat’ aktivne uhlie.

Liecba acetylcysteinom moZze byt uzitocna este po 24-42 hodinach po predavkovani.

Liecba predavkovania kodeinom je hlavne symptomaticka: otvorenie dychacich ciest, dodavanie
kyslika a tekutin. Vyplach zaludka je uzito¢ny este po niekol’kych hodinach, pretoze kodein spomal’uje
vyprazdnovanie zaludka. Ak je davka kodeinu pravdepodobne viac ako 500 mg, ma sa zvazit’ liecba
opiovym antagonistom, ako je naloxon. Hepatalna a rendlna funkcia a zrdzavost’ krvi a bilancia
elektrolytov sa maju sledovat’ pomocou laboratérnych testov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidné analgetika (anodyna), ATC kod: NO2AAS9

PARAMAX-COD obsahuje paracetamol a kodein, ktoré maji periférny a centralny ucinok.
Paracetamol ma rovnaky druh analgetickych a antipyretickych vlastnosti ako salicylaty. Ma vsak len
zanedbatelny protizapalovy ti¢inok, pretoZe len slabo inhibuje periférnu syntézu prostaglandinov.
Paracetamol neovplyviluje agregaciu trombocytov alebo ¢as krvacania. Nedrazdi zaladok a pacienti
citlivi na kyselinu acetylsalicylovu a ti, ktori maji vred zaludka zvycajne toleruju paracetamol.
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, najméi v kombinacii s inymi analgetikami, ako je paracetamol, bol
preukazany ucinok na akttnu nociceptivnu bolest’.

Kombinovany liek paracetamolu a kodeinu je urceny na kratkodobu lie¢bu nezapalovej bolesti, ako je
pooperacnd, pourazova, neuropatickd alebo nociceptivna bolest’.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Paracetamol a kodein sa rychlo a takmer tiplne (> 90 %) absorbuju z gastrointestinalneho systému.
Vrchol plazmatickej koncentracie nastava za jednu hodinu, analgeticky uc¢inok sa pozoruje 1/2 —

1 hodinu a maximalny ucinok po 2 hodinach.
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Distribticia

Paracetamol sa v tele distribuuje celkom rovnomerne a slabo (< 20 %) sa viaze na plazmatické
bielkoviny. Vazba kodeinu na plazmatické bielkoviny je nesignifikantna (< 10 %).

Zdanlivy distribu¢ny objem u paracetamolu je 0,9 1/kg a u kodeinu 3,5 I/kg.

Biotransformdcia

Paracetamol sa takmer kompletne (> 95 %) metabolizuje v peCeni hlavne na glukuronidové a sulfatové
konjugaty (okolo 90 % celkove). Mala cesta (< 5 %), katalyzovana cytochromom P450 enzymom
CYP2E1 vedie k tvorbe toxického medziproduktu N-acetyl-p-benzochinénimin. Ten sa za normalnych
podmienok detoxikuje glutationom a po konjugacii s cysteinom a merkaptopurinom (pozri ¢ast’ 4.9)
eliminuje mocom.

Metabolizmus prvého prechodu u kodeinu je signifikantny a variabilny (20 — 40 %). Kodein sa
metabolizuje Ciasto¢ne v peCeni O-demetylaciou a katalyzuje CYP2D6 a DBI (pozri cast’ 4.5) na
morfin (10 — 15 % déavky) a N-demetylaciou na norkodein (15 — 25 % davky).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s pomalou a ultrarychlou metabolickou aktivitou vzh'adom na CYP2D6

Kodein sa metabolizuje prevazne glukuronidaciou, ale prostrednictvom slabsej metabolickej cesty sa
kodein O-demetyluje na morfin. Tento krok metabolizmu katalyzuje enzym CYP2D6. Vzhl'adom na
geneticku variabilitu asi u 7 % belochov nedostato¢ne funguje enzym CYP2D6 a uvadza sa, Ze maja
pomalt metabolicku aktivitu. Tito l'udia mézu pocitovat’ slabsi uc¢inok preto, lebo u nich nevznika
morfin. Asi 5,5 % belosskej populdcie ma ultrarychlu metabolicku aktivitu. Tito jedinci maju jeden
alebo viac duplikatov svojich génov kodujicich CYP2D6, a preto maju vyrazne zvysent aktivitu
CYP2D6. U nich bude dochadzat’ k zvySenej koncentracii morfinu v plazme, a teda im hrozi vyssie
riziko neziaducich reakcii stivisiacich s morfinom (pozri tiez Cast’ 4.4). Tento fakt je zvlast’ dolezité
mat’ na paméti vtedy, ak pacient ma zaroven znizent funkciu obliciek, o moze v kone¢nom ddsledku
viest’ k zvysenej koncentracii aktivneho metabolitu morfin-6-glukuronidu. Geneticka variabilita so
zretel'om na CYP2D6 sa da urcit’ genotypovanim.

Eliminacia

Priemerny zdanlivy pol¢as paracetamolu v plazme je 2,3 hodiny. Jeho metabolity sa vylucuja
prevazne kompletne oblickami. Pri zdvaznej renalnej alebo hepatalnej insuficiencii su metabolizmus
a vyluCovanie spomalené (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stredny zdanlivy pol¢as kodeinu v plazme je 2,5 — 3,5 hodiny a vylucuje sa hlavne ako kodeinové-
(cca 50 %) a norkodeinové konjugaty a volny kodein (< 10 %). Exkrécia nastava hlavne obli¢kami
(85 % absorbovaného mnozstva). Cast’ kodeinu sa vyluéuje zl¢ou v konjugovanej forme.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Pri chronickej expozicii paracetamolu sa u potkanov a mysi pozorovali gastrointestinalne 1ézie, zmeny
poctu krvnych buniek a degeneracia pecenového a oblickového parenchymu. Prahové davkovania pre
tieto zmeny su desatkrat vyssie ako tie, ktoré su odporacané pre klinické pouzitie. Paracetamol sa vSak
neodporuca na podavanie pocas dlhého obdobia (viac mesiacov). Dlhodobé studie na potkanoch

a mysiach s paracetamolom nepreukazali Ziadny genotoxicky, teratogénny alebo karcinogénny u¢inok.
Nie st k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivajil v sucasnosti akceptované normy
prehodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Pouzitie opiatov (napr. kodein) pocas gravidity moze spomalit’ fetalny vyvoj a indukovat’ malformacie
respiraénej sustavy. Obidve zlozky prechadzaju placentou a vylucuju sa do materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
mikrokrystalicka celulza

povidon
kyselina stearova
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stearan hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 20, 30, 50 a 100 tabliet vo fl'asi (HDPE fl'asa s LDPE uzaverom).
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.
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