
1. Bezeichnung des Arzneimittels

talvosilen� forte 1000 mg/60 mg Zäpfchen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoffe: 1 Zäpfchen enthält 1000 mg Pa-
racetamol und 60 mg Codeinphosphat-
Hemihydrat.

Die vollständige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe unter Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Zäpfchen

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Mäßig starke bis starke Schmerzen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Alter Körper-
gewicht

Einmaldosis max. Tagesdosis
(24 Std.)

älter als
12 Jahre

mehr als
40 kg

1 Zäpfchen (ent-
sprechend

1.000 mg Paracet-
amol und 60 mg
Codeinphosphat-

Hemihydrat)

bis 4 Zäpfchen (ent-
sprechend bis

4.000 mg Paracet-
amol und bis

240 mg Codein-
phosphat-Hemihy-

drat)

Die maximale Tagesdosis (24 Std.) von 4
talvosilen forte Zäpfchen darf nicht über-
schritten werden und der zeitliche Abstand
bis zur Einnahme des nächsten Zäpfchens
(sofern dies notwendig ist) muss mindes-
tens 6 Stunden betragen.

Hinweis:
Bei Leber- und Nierenfunktionsstörungen
sowie beim Gilbert-Syndrom (Meulen-
gracht-Krankheit) ist eine Dosisreduktion
oder eine Verlängerung des Dosierungsin-
tervalls notwendig.

Niereninsuffizienz:
Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance �10 ml/min) muss ein Dosisin-
tervall von mindestens 8 Stunden eingehal-
ten werden.

Art der Anwendung:
Die Zäpfchen werden möglichst nach dem
Stuhlgang tief in den After eingeführt. Zur
Verbesserung der Gleitfähigkeit evtl. Zäpf-
chen in der Hand erwärmen oder ganz kurz
in heißes Wasser tauchen.

Dauer der Anwendung:
Über die Dauer der Anwendung entscheidet
der Arzt.

4.3 Gegenanzeigen
talvosilen forte darf nicht verwendet werden
bei:
– Überempfindlichkeit gegen Paracetamol,

Codein, Soja oder einen der sonstigen
Bestandteile

– schwerer hepatozellulärer Insuffizienz
(Child- Pugh �9)

– Ateminsuffizienz
– Pneumonie
– akutem Asthmaanfall
– nahender Geburt
– drohender Frühgeburt
– Kindern unter 12 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
talvosilen forte sollte nur unter strenger Ab-
wägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses
angewendet werden bei:
– Abhängigkeit von Opioiden
– Bewusstseinsstörungen
– Zustände mit erhöhtem Hirndruck
– gleichzeitiger Anwendung von MAO-

Hemmern
– chronisch obstruktiver Atemwegserkran-

kung

talvosilen forte sollte in folgenden Fällen mit
besonderer Vorsicht (d. h. mit einem verlän-
gerten Dosisintervall oder in verminderter
Dosis) und unter ärztlicher Kontrolle verwen-
det werden:
– Hepatozelluläre Insuffizienz (Child-Pugh

�9)
– Chronischer Alkoholmissbrauch
– Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-

Clearance �10 ml/min) und Dialysepa-
tienten

– Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krank-
heit)

Wegen der genetischen Variabilität des
CYP2D6 können selbst therapeutische Do-
sen von Codein zu einer verstärkten Bildung
des aktiven Metaboliten Morphin mit den
klinischen Zeichen einer Morphin-Vergiftung
führen (siehe Abschnitt 4.9).
Daher sollte zu Beginn der Behandlung die
individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrolliert werden, um eventu-
elle relative Überdosierungen schnell erken-
nen zu können. Dies gilt insbesondere für
ältere Patienten, bei eingeschränkter Nie-
renfunktion und bei Atemfunktionsstörun-
gen.

Schwere akute Überempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-
zeichen einer Überempfindlichkeitsreaktion
nach Anwendung/Verabreichung von talvo-
silen forte muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche Maßnahmen müs-
sen durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Ein Überschreiten der empfohlenen Dosis
kann zu schweren Leberschäden führen.

Um das Risiko einer Überdosierung zu ver-
meiden, sollte sichergestellt werden, dass
gleichzeitig eingenommene Medikamente
kein Paracetamol oder Codein enthalten.

Bei längerem hochdosierten, nicht bestim-
mungsgemäßem Gebrauch von Paracet-
amol können Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhöhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden dürfen. In solchen
Fällen darf ohne eine ärztliche Beratung kei-
ne weitere Anwendung des Schmerzmittels
erfolgen.

Ganz allgemein kann die langfristige An-
wendung von Schmerzmitteln, insbesonde-
re bei Kombination mit Schmerzmitteln vom
Typ der Antiphlogistika/Antipyretika, zur
dauerhaften Nierenschädigung mit dem Ri-
siko eines Nierenversagens (Analgetika-
Nephropathie) führen.

Bei abruptem Absetzen nach längerem
hochdosierten, nicht bestimmungsgemä-
ßem Gebrauch von Analgetika können
Kopfschmerzen sowie Müdigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervosität und vegetative
Symptome auftreten. Diese Absetzungs-
symptomatik klingt innerhalb weniger Tage
ab. Bis dahin soll die Wiederanwendung
von Schmerzmitteln unterbleiben und die er-
neute Anwendung nicht ohne ärztlichen Rat
erfolgen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehen-
der Hypovolämie sollte dieses Arzneimittel
nicht in höheren Dosen eingesetzt werden.

Codein als Bestandteil der fixen Kombina-
tion besitzt ein primäres Abhängigkeitspo-
tential. Bei längerem und hoch dosiertem
Gebrauch entwickeln sich Toleranz, psychi-
sche und physische Abhängigkeit. Es be-
steht Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.
Bei vorher bestehender Opiatabhängigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Rückfällen zu rechnen. Codein wird von
Heroinabhängigen als Ersatzstoff betrachtet.
Auch Abhängige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel dürfen nur nach
ärztlicher Verschreibung und unter ständi-
ger ärztlicher Kontrolle eingenommen wer-
den. Eine Weitergabe der für den persönli-
chen Gebrauch verschriebenen Arzneimittel
an Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten mit Z. n. Cho-
lezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen. In-
folge der Kontraktion des Spincter Oddi
können herzinfarktähnliche Symptome so-
wie eine Symptomverstärkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen-
tral dämpfender Arzneimittel wie Sedativa,
Hypnotika oder Psychopharmaka (Pheno-
tiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin,
Perphenazin), so wie Antihistaminika (wie
z. B. Promethazin, Meclozin), Antihypertoni-
ka, aber auch anderer Analgetika sowie Al-
kohol kann die sedierende und atemde-
pressive Wirkung verstärkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zur Enzyminduktion in der Leber
führen, wie z. B. bestimmte Schlafmittel und
Antiepileptika (u. a. Phenobarbital, Pheny-
toin, Carbamazepin) sowie Rifampicin, kön-
nen auch durch sonst unschädliche Dosen
von Paracetamol Leberschäden hervorgeru-
fen werden.
Gleiches gilt für potenziell hepatotoxische
Substanzen sowie Alkoholmissbrauch.

Bei Kombination mit Chloramphenicol kann
die Ausscheidung von Chloramphenicol
deutlich verlangsamt sein mit dem Risiko
der erhöhten Toxizität.

Antikoagulanzien: die wiederholte Anwen-
dung von Paracetamol über mehr als eine
Woche verstärkt die Wirkung von Antiko-
agulanzien. Die gelegentliche Anwendung
von Paracetamol hat keine signifikanten
Auswirkungen.N
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln,
die zu einer Verlangsamung der Magenent-
leerung führen, wie z. B. Propanthelin, kön-
nen Aufnahme und Wirkungseintritt von Pa-
racetamol verzögert werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln,
die zu einer Beschleunigung der Magenent-
leerung führen, wie z. B. Metoclopramid,
können Aufnahme und Wirkungseintritt von
Paracetamol beschleunigt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracet-
amol und Zidovudin (AZT oder Retrovir) wird
die Neigung zur Neutropenie verstärkt.

Die Anwendung von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuronsäu-
re und führt dadurch zu einer Reduzierung
der Paracetamol-Clearance um ungefähr
den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Probenecid sollte die Paracetamoldosis
verringert werden.

Salicylamide können zu einer Verlängerung
der Eliminationshalbwertszeit von Paracet-
amol führen.

Cholestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

Alkohol ist bei der Behandlung mit talvosilen
forte zu meiden, da sich die psychomotori-
sche Leistungsfähigkeit wesentlich vermin-
dert (überadditive Wirkung der Einzelkom-
ponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipra-
min, Amitriptylin) sowie Opipramol kann
eine codeinbedingte Atemdepression ver-
stärkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-
Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin kann es
zu einer Verstärkung der zentralnervösen
Wirkung und zu anderen Nebenwirkungen
in nicht vorhersehbarem Ausmaß kommen.
Dieses Arzneimittel darf daher erst zwei Wo-
chen nach dem Ende einer Therapie mit
MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
stärkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen Opioidagonisten/- antagonisten
wie z. B. Buprenorphin, Pentacozin ist eine
Wirkungsabschwächung des Arzneimittels
möglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, können die
Wirkung von talvosilen forte verstärken. Un-
ter Morphinbehandlung wurde eine Hem-
mung des Morphinabbaus mit konsekutiv
erhöhten Plasmakonzentrationen beobach-
tet. Für Codein ist eine solche Wechselwir-
kung nicht auszuschließen.

Auswirkung auf Laborwerte
Die Anwendung von Paracetamol kann die
Harnsäurebestimmung mittels Phosphor-
wolframsäure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxyda-
se beeinflussen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation
zwischen Missbildung des Respirations-
traktes und der Anwendung von Codein in
den ersten drei Monaten der Schwanger-
schaft festgestellt. Hinweise auf andere
Missbildungen liegen auch aus epidemiolo-

gischen Studien mit Narkoanalgetika, ein-
schließlich Codein vor. talvosilen forte darf
daher während der Schwangerschaft, ins-
besondere während der ersten drei Monate
nur nach strenger Indikationsstellung und
sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwägung ange-
wendet werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Früh-
geburt ist eine Anwendung von talvosilen
forte kontraindiziert, da Codein die Plazenta-
schranke passiert und beim Neugeborenen
zu Atemdepression führen kann.

Bei längerfristiger Anwendung von Codein
kann sich eine Opioid-Abhängigkeit des Fe-
ten entwickeln.
Berichte über Entzugssymptome bei Neu-
geborenen nach wiederholter Anwendung
von Codein im letzten Trimenon der
Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit

Paracetamol und Codein sowie dessen Me-
tabolit Morphin werden in die Muttermilch
ausgeschieden. Im Allgemeinen ist die ein-
malige Anwendung von talvosilen forte in
der empfohlenen Dosierung mit dem Stillen
zu vereinbaren. Jedoch können uner-
wünschte Wirkungen auf den Säugling bei
einer wiederholten Behandlung während
der Stillzeit nicht ausgeschlossen werden.
Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist
das Stillen während der Behandlung zu un-
terbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen
geachtet werden wie Trinkschwäche, Som-
nolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-
Intoxikation hindeuten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Das in talvosilen forte enthaltene Codein
kann auch bei bestimmungsgemäßem Ge-
brauch das Reaktionsvermögen verändern,
so dass die Fähigkeit zur aktiven Teilnahme
am Straßenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen, sowie das Ausüben gefahrvol-
ler Tätigkeiten, beeinträchtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung von Nebenwirkungen
wurden folgende Häufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:
Sehr häufig: �1/10
Häufig: �1/100 bis �1/10
Gelegentlich: �1/1.000 bis �1/100
Selten: �1/10.000 bis �1/1.000
Sehr selten: �1/10.000
Nicht bekannt: Häufigkeit auf Grundlage der

verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar

Gastrointestinaltrakt:
– Sehr häufig: Übelkeit, Erbrechen (initial),

Obstipation
– Gelegentlich: Mundtrockenheit
– Selten: Anstieg der leberspezifischen La-

borwerte (Anstieg der Lebertransamina-
sen)

Zentrales Nervensystem:
– Sehr häufig: Müdigkeit, leichte Kopf-

schmerzen
– Häufig: leichte Schläfrigkeit
– Gelegentlich: Schlafstörungen

Cave:
Es ist eine Abhängigkeitsentwicklung bei
längerer Anwendung von höheren Dosen
möglich.

Bei höheren Dosen oder besonders emp-
findlichen Patienten können dosisabhängig
die visuomotorische Koordination und die
Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls
können Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

Haut:
– Gelegentlich: Pruritus, Hautrötungen, al-

lergische Exantheme, Urticaria
– Selten: schwere allergische Reaktionen

einschließlich Steven-Johnson-Syndrom

Atemwege:
– Gelegentlich: Kurzatmigkeit
– Sehr selten: Brochospasmen (Analgeti-

ka-Asthma)
– Lungenödem (bei hohen Dosen, insbe-

sondere bei vorher bestehenden Lun-
genfunktionsstörungen)

Herz, Kreislauf:
– bei der Anwendung hoher Dosen kommt

es häufig zu Blutdruckabfall, Synkopen

HNO-Bereich:
– Gelegentlich: Tinnitus

Blut und Immunsystem:
– Selten: allergische Thrombozytopenie,

Leukozytopenie
– Sehr selten: Agranulozytose, Panzytope-

nie
– Sehr selten: Überempfindlichkeitsreaktio-

nen wie Quincke-Ödem, Atemnot,
Schweißausbruch, Übelkeit, Blutdruckab-
fall bis hin zum Schock

Entölte Phospholipide aus Sojabohnen
können sehr selten allergische Reaktionen
hervorrufen.

Hinweis:
Der Patient ist anzuhalten, bei ersten Anzei-
chen einer Überempfindlichkeitsreaktion
das Arzneimittel abzusetzen und sofort Kon-
takt mit einem Arzt aufzunehmen.

Es liegen keine Erkenntnisse vor, dass bei
bestimmungsgemäßem Gebrauch durch
die fixe Kombination Umfang und Art der
Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen ver-
stärkt oder im Spektrum erweitert werden.

4.9 Überdosierung
Bei Überdosierung von talvosilen forte kön-
nen Symptome einer Intoxikation auftreten,
die den Symptomen einer Intoxikation mit
den Einzelsubstanzen entsprechen.

Symptome der Intoxikation
In der Regel treten bei einer Überdosierung
mit Paracetamol Symptome wie Übelkeit,
Erbrechen und Unterleibsschmerzen inner-
halb von 24 Stunden auf. Nachfolgend kann
es zu einem symptomfreien Intervall kom-
men.
Eine Überdosierung mit ca. 6 g Paracetamol
als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit
mehr als 140 mg/kg Körpergewicht als Ein-
zeldosis bei Kindern führt in der Regel zu
Leberzellnekrosen.
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Das Charakteristische einer Überdosierung
mit Codein ist die Atemdepression. Weiter-
hin können Somnolenz bis zu Stupor und
Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen,
Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch
Bradykardie und Blutdruckabfall auftreten.
Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern,
Krämpfe auf.

Diese Symptome können durch die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol oder zentral
dämpfenden Arzneimitteln verstärkt werden.
Codein kann, insbesondere bei Einzeldo-
sen über 60 mg, den Muskeltonus der glat-
ten Muskulatur erhöhen.

Therapie von Intoxikationen:
Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Pa-
racetamol:
– sind Bestimmungen der Plasmakonzen-

tration von Paracetamol empfehlenswert;
– kann Dialyse die Plasmakonzentration

von Paracetamol senken;
– ist in den ersten 10 Stunden die intrave-

nöse Gabe von SH-Gruppen-Donatoren
wie z. B. N-Acetylcystein sinnvoll. N-Ace-
tylcystein kann aber auch nach 10 und
bis zu 48 Stunden noch einen gewissen
Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine
längerfristige Einnahme.

Die weiteren Therapiemöglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach Ausmaß, Stadium und kli-
nischen Symptomen entsprechend den üb-
lichen Maßnahmen in der Intensivmedizin.

Intoxikation mit Codein:
Bei Dosen über 2 mg Codein/kg Körperge-
wicht und klinischer Symptomatik sollte eine
Überwachung der Atmung in Reanimations-
bereitschaft bis zum Abklingen der Sympto-
me erfolgen, bei Fehlen von Symptomen
mindestens für einen Zeitraum bis zu
6 Stunden nach Ingestion.

Eine Aufhebung der Codein-Wirkung bei
manifester Atemdepression ist durch Opiat-
Antagonisten, wie z. B. Naloxon, möglich
(Dosierung: 10 µg/kg i. v., Wiederholung der
Dosis nach 30 – 60 Min.).

Die Gabe von Naloxon muss wiederholt
werden, da die Wirkungsdauer von Codein
länger ist als die von Naloxon. Wenn Nalo-
xon nicht eingesetzt werden kann, sind
symptomatische Maßnahmen, vor allem
stabile Seitenlagerung, Beatmung und
Schockbehandlung indiziert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: N02BE51, N02AA59, N02BE01

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Paracetamol ist eine analgetisch und antipy-
retisch, jedoch sehr schwach antiphlogis-
tisch wirkende Substanz. Der Wirkungsme-
chanismus ist nicht eindeutig geklärt.
Nachgewiesen ist, dass durch Paracetamol
eine deutlich stärkere Hemmung der zentra-
len als der peripheren Prostaglandinsynthe-
se bewirkt wird. Ferner kommt es zu einer
Hemmung des Effektes endogener Pyroge-
ne auf das hypothalamische Temperaturre-
gulationszentrum als wahrscheinliches Kor-
relat zur antipyretischen Wirkung.

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit
opiatagonistischen Eigenschaften und wirkt
zentral analgetisch und antitussiv. Die Wir-
kung ist dosisabhängig und wird zum Teil
über die Bindung an supraspinale Opiatre-
zeptoren (µ-Rezeptoren) vermittelt, wobei
Codein eine außergewöhnlich niedrige Affi-
nität zu den Opiatrezeptoren besitzt. Ein Teil
der Wirkung wird über den Metaboliten Mor-
phin vermittelt.

Die Kombination von Paracetamol und Co-
dein ist in klinischen Studien mit unter-
schiedlichen Analgetika und Placebo vergli-
chen worden. Die fixe Kombination war Pla-
cebo in allen Fällen statistisch signifikant
überlegen. Einige Studien geben Hinweise
darauf, dass die analgetische Wirksamkeit
der Kombination auch bei einer Steigerung
der Dosis der einzelnen Arzneistoffe der
analgetischen Wirksamkeit der Einzelstoffe
unter der Voraussetzung vertretbarer Risi-
ken überlegen ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Paracetamol:
Resorption:
Paracetamol wird nach oraler Gabe rasch
(0,5 – 1,5 Stunden bis zum Erreichen der ma-
ximalen Serumkonzentrationen) und voll-
ständig resorbiert. Die maximalen Plasma-
konzentrationen werden 30 bis 60 Minuten
nach der Einnahme erreicht.

Die Metabolisierung erfolgt überwiegend in
der Leber durch direkte Konjugation mit Glu-
curonsäure oder Schwefelsäure. Ein gerin-
ger Teil der Metabolisierung erfolgt über das
Cytochrom P 450-System (hauptsächlich
CYP2E1) mit Bildung des toxischen Meta-
boliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der
normalerweise gebunden und ausgeschie-
den wird, dessen Konzentration jedoch im
Falle einer massiven Intoxikation stark er-
höht ist.

Elimination:
Die Ausscheidung erfolgt renal. 90 % der
aufgenommenen Menge werden innerhalb
von 24 Stunden vorwiegend als Glucuroni-
de (60 bis 80 %) und Sulfatkonjugate (20 bis
30 %) über die Nieren ausgeschieden. We-
niger als 5 % werden in unveränderter Form
ausgeschieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit beträgt in etwa zwei Stunden. Bei Leber-
und Nierenfunktionsstörungen, nach Über-
dosierung sowie bei Neugeborenen ist die
Halbwertszeit verlängert. Das Maximum der
Wirkung und die durchschnittliche Wirkdau-
er (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa mit
der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz:
Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatin-
Clearance �10 ml/min) ist die Ausschei-
dung von Paracetamol und seinen Metabo-
liten verzögert.

Codein:
Resorption:
Codein wird nach oraler Gabe rasch resor-
biert, wobei die maximale Plasmakonzentra-
tion nach etwa einer Stunde erreicht wird.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber
(große interindividuelle Unterschiede).
Hauptmetaboliten sind Morphin, Norcodein
sowie Morphin- und Codeinkonjugate wo-

bei die Konjugatkonzentration wesentlich
höher als die der Ausgangssubstanzen lie-
gen.

Elimination:
Die Eliminationshalbwertszeit von
3 – 5 Stunden verlängert sich bei Nierenin-
suffizienz auf 9 – 18 Stunden und ist auch im
Alter verlängert. Die Ausscheidung erfolgt
vorwiegend renal, etwa 10 % Codein wer-
den unverändert ausgeschieden.

Codein durchdringt die Plazentaschranke
und geht in den fetalen Kreislauf über. In der
Muttermilch werden nach hohen Codeindo-
sen pharmakologisch relevante Konzentra-
tionen erreicht.

Paracetamol und Codein zeigen vergleich-
bare Resorptionsgeschwindigkeiten und
Zeitpunkte maximaler Plasmakonzentratio-
nen, etwa gleiche Wirkdauer, sich nicht be-
hindernde Biotransformationsschritte und
keine gegenseitige Behinderung bei der re-
nalen Elimination.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Paracetamol
Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizität von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointestinale
Läsionen, Veränderungen im Blutbild, dege-
nerative Veränderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob-
achtet. Der Grund für diese Veränderungen
ist einerseits im Wirkmechanismus und an-
dererseits im Metabolismus von Paracet-
amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die
vermutlich Ursache der toxischen Wirkung
und der daraus folgenden Veränderung an
Organen sind, wurden auch beim Men-
schen gefunden. Während einer Langzeitan-
wendung (das heißt 1 Jahr) im Bereich ma-
ximaler therapeutischer Dosen wurden auch
sehr seltene Fälle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet.
Bei subtoxischen Dosen können nach drei-
wöchiger Einnahme Intoxikationssymptome
auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
über längere Zeit und nicht in höheren Do-
sen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz für ein relevantes gentoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, das heißt nicht-toxischen Dosisbe-
reich.

Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mäusen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorigene Effekte in nicht-hepatotoxischen
Dosierungen von Paracetamol vor.

Paracetamol passiert die Plazenta.
Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf Fruchtschädigung.

Codein
In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen mit
Codein ergaben keine Hinweise auf ein mu-
tagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratten und Mäusen er-
gaben keine Hinweise auf ein Tumor erzeu-
gendes Potential von Codein.
Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein
teratogenes Potential vor.N
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hartfett, entölte Phospholipide aus Sojaboh-
nen

6.2 Inkompatibilitäten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit beträgt 5 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr verwendet werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht über 25�C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Aluminium Blisterstreifen mit 5 Zäpfchen.
OP mit 10 Zäpfchen N 1
OP mit 25 Zäpfchen N 2
OP mit 50 Zäpfchen N 3
AP mit 100 Zäpfchen

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstraße 1
81479 München
Postfach 710269
81452 München
Telefon: 0 89/7 49 87-0
Telefax: 0 89/7 49 87-142
contact�bene-arzneimittel.de

8. Zulassungsnummer

2295.00.04

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

11. 10. 1983/06. 07. 2005

10. Stand der Information

November 2007

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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