CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 500 mg paracetamolu (Paracetamolum) oraz 20 mg kodeiny fosforanu
potwodnego (Codeini phosphas hemihydricus).

Peiny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Biate, okrggte, dwuptatowe, fasetowane tabletki, z nacieciem z jednej strony i odci$nietym napisem
»1alvosilen” z drugiej strony.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia, a nie podziat na
réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Talvosilen jest wskazany u pacjentow w wieku 12 lat i starszych w leczeniu ostrego bdlu o
umiarkowanym nasileniu, ktéry nie ustgpi po leczeniu innymi lekami przeciwbdlowymi, takimi jak
paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monoterapii).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: doustnie, jednorazowo 1 do 2 tabletek; w razie potrzeby
dawke mozna powtarzac co 6 do 8 godzin, nie czesciej niz 4 razy na dobe.

Dawka paracetamolu zalezy od masy ciata oraz wieku pacjenta (zazwyczaj dawka pojedyncza
wynosi 10 do 15 mg na kg masy ciata). W ciggu doby nie nalezy przekracza¢ tgcznej dawki 60
mg/kg masy ciata.

Maksymalna dawka dobowa:

- paracetamolu wynosi 4000 mg;

- kodeiny wynosi 160 mg;

co odpowiada 8 tabletkom.

Dawka jednorazowa Maksymalna dawka dobowa
Masa ciata (odpowiednia dawka (24 godz.)
(wiek) paracetamolu i kodeiny (odpowiednia dawka paracetamolu
fosforanu péiwodnego) i kodeiny fosforanu pélwodnego)
od 43 kg 1 lub 2 tabletki do 8 tabletek
(dzieci powyzej 12 | (co odpowiada 500 lub 1000 mg (co odpowiada maks. 4000 mg
lat, mtodziez i paracetamolu i 20 lub 40 mg paracetamolu i maks. 160 mg
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dorosli) ‘ kodeiny fosforanu pétwodnego) ‘ kodeiny fosforanu pétwodnego) |

Podanej w tabeli maksymalnej dawki dobowej (na 24 godziny) w zadnym przypadku nie wolno
przekraczad.

Szczegolnej ostroznosci wymagajg pacjenci:
e z niewydolnoscig watroby i lekkg niewydolnos$cig nerek

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek oraz z zespotem Gilberta-
Meulengrachta nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstepy pomiedzy dawkami.

e z ciezka niewydolnoscig nerek

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (GFR < 30 ml/min) nalezy zachowywac¢ co najmniej 8-
godzinne odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami.

Dzieci i mtodziez:
Dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata mniejszej niz 43 kg:

Leku Talvosilen nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na ryzyko
toksycznos$ci opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do
morfiny (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposob podawania

Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac w catosci, popijajac odpowiednig iloscig ptynu, pomiedzy positkami.
Przyjmowanie po jedzeniu moze opdznic¢ dziatanie.

Nie nalezy przyjmowac tabletek w pozycji lezace;j.

Czas trwania leczenia
Czas trwania przyjmowania leku powinien okresli¢ lekarz prowadzacy leczenie. Czas trwania

i(lub) opiekunowie powinni zasiegng¢ opinii lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

U dzieci i miodziezy (w wieku 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usuniecia migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardiowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu $rodsennego ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ciezkich i zagrazajgcych
zyciu dziatah niepozgdanych (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Talvosilen nie nalezy stosowac¢ w nastepujacych przypadkach:
= niewydolnos¢ oddechowa;
= depresja osrodka oddechowego;
= utrata przytomnosci;
= $pigczka;



= zapalenie ptuc;

= ostry atak astmy;

= okres przedporodowy;

= zagrozenie porodem przedwczesnym;

= u dzieci w wieku ponizej 12 lat;

= u kobiet w czasie karmienia piersig (patrz punkt 4.6);

= U pacjentow, o ktérych wiadomo, ze majg bardzo szybki metabolizm z udziatem enzymu
CYP2D6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania, nalezy sprawdzi¢ czy inne przyjmowane rownolegle leki
nie zawierajg paracetamolu i (lub) kodeiny.

Talvosilen mozna stosowaé wytgcznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w
nastepujgcych przypadkach:

= uzaleznienie od opioidow;

= zaburzenia Swiadomosci;

» stany z podwyzszeniem cisnienia srodczaszkowego;

= zaburzenia o$rodka oddechowego i czynnos$ci uktadu oddechowego;
» jednoczesne stosowanie inhibitorow MAO;

= przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Talvosilen nalezy stosowa¢ ze szczegdlng ostroznosciag (tzn. z wydtuzeniem odstepow pomiedzy
dawkami lub w zmniejszonych dawkach) oraz pod kontrolg lekarza w nastepujgcych przypadkach:

» niewydolnos¢ hepatocytow (wskaznik Child-Pugh < 9);

= przewlekty alkoholizm;

= ciezka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min) oraz pacjenci poddawani dializie;
» zespot Gilberta-Meulengrachta;

» choroby mogace przebiega¢ ze zmniejszeniem stezenia glutationu (np. w przypadku
cukrzycy, zakazenia HIV, zespotu Downa, nowotworow);

= niedobdér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Jesli pacjent ma niedobér lub jest catkowicie pozbawiony tego enzymu, nie zostanie
uzyskane odpowiednie dziatanie przeciwbdlowe. Szacunkowe dane wskazujg, ze do 7% populacji
kaukaskiej moze mie¢ niedobdr tego enzymu.

Jednak u pacjenta z szybkim lub bardzo szybkim metabolizmem, istnieje zwiekszone ryzyko
dziatan niepozgdanych toksycznosci opioidéw nawet podczas stosowania zwykle zalecanych
dawek. U tych pacjentow kodeina jest szybko przeksztatcana do morfiny, co prowadzi do
osiggniecia wiekszego niz spodziewane stezenia morfiny.

Nalezy kontrolowa¢ indywidualng reakcje pacjenta na lek, w celu szybkiego rozpoznania
ewentualnego wzglednego przedawkowania. Szczegdlnie dotyczy to pacjentdw w starszym wieku,
Z ostabiong czynnoscig nerek oraz z zaburzeniami oddychania (niebezpieczenstwo obrzeku ptuc).



Ogoélnymi objawami toksycznosci opioidow sg: dezorientacja, sennos¢, ptytki oddech, mate
zrenice, nudnosci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W ciezkich przypadkach moga to by¢: objawy
zwigzane z hamowaniem czynnosci ukfadu krgzenia i uktadu oddechowego, ktére mogg zagrazac
zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Szacunkowg czestos¢ wystepowania bardzo
szybkiego metabolizmu w réznych populacjach przedstawiono ponizej:

Populacja Czestos¢ wystepowania %
Afrykanska / Etiopska 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%

Pétnocno-europejska 1%-2%

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowanej literaturze istniejg doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usuniecia migdatka podniebiennego i (lub) gardiowego w obturacyjnym bezdechu
srodsennym, prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do
zgonu (patrz takze punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaty kodeine w dawkach, ktore byly w
odpowiednim zakresie dawek; jednak istniejg dowody, ze te dzieci bardzo szybko, albo szybko
metabolizujg kodeine do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego

Talvosilen nie jest zalecany do stosowania u dzieci, u ktérych czynnos¢ uktadu oddechowego moze
by¢ zaburzona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-miesniowymi, ciezkimi zaburzeniami serca
lub uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, wielonarzgdowymi
urazami lub rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi. Te czynniki mogg nasila¢ objawy toksycznosci
morfiny.

Ciezkie objawy ostrej nadwrazliwosci (np. wstrzgs anafilaktyczny) obserwowano bardzo rzadko.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci pacjent powinien odstawi¢ lek i natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem.

Przekroczenie zalecanej dawki moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby.

W przypadku dtuzszego stosowania paracetamolu w duzych dawkach mogg wystgpi¢ bole gtowy,
ktérych nie wolno leczy¢ za pomocg podwyzszonych dawek produktu leczniczego. W takich
przypadkach nie nalezy dalej przyjmowacé leku przeciwbdlowego bez uprzedniego porozumienia z
lekarzem.

Dtugotrwate przyjmowanie lekow przeciwbdlowych, zwlaszcza w potgczeniu z lekami
przeciwbdlowymi o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwgorgczkowym, moze prowadzi¢ do
trwatego uszkodzenia nerek i wystgpienia ryzyka niewydolnosci nerek (nefropatia po
analgetykach).

Nie nalezy nagle przerywac leczenia jesli produkt leczniczy stosowany byt dlugotrwale, ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia zespotu odstawiennego. Mogg wystgpi¢ bdle glowy oraz zmeczenie, bdle
miesniowe, zdenerwowanie i objawy wegetatywne. Objawy odstawienia ustepujg zazwyczaj
samoistnie w ciggu kilku dni. Nalezy poinstruowac¢ pacjenta, ze w takich przypadkach nie powinien
ponownie zaczynac¢ przyjmowania lekoéw przeciwbolowych bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku obnizonego cisnienia krwi z jednoczesng hipowolemig nie nalezy stosowac tego
produktu leczniczego w duzych dawkach.
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Podczas dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego, podobnie jak w przypadku innych lekow
zawierajgcych kodeine, istnieje ryzyko uzaleznienia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujagc produkt leczniczy u os6b uzaleznionych w przesztosci od
opioidéw.

Kodeina jest stosowana jako $rodek zastepczy przez osoby uzaleznione od heroiny. Osoby
uzaleznione od alkoholu i lekéw uspokajajgcych majg sktonnosci do naduzywania kodeiny.

Leki zawierajgce kodeine mogg by¢é wydawane tylko z przepisu lekarza i stosowane pod ciggtg
kontrolg lekarskg. Nalezy poinstruowacC pacjenta, Ze odstepowanie osobom trzecim lekow
przepisanych pacjentowi przez lekarza jest niedozwolone.

Leczenie pacjentow po cholecystektomii nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci. Ze
wzgledu na skurcz zwieracza Oddiego mogg wystapi¢ objawy przypominajgce zawat serca oraz
nasilenie objawow zwigzanych z istniejgcym zapaleniem trzustki.

U pacjentéw otrzymujgcych duze dawki i u bardzo wrazliwych oséb mogg wystgpi¢ zwigzane z
dawkg zaburzenia koordynacji wzrokowo-ruchowej i zaburzenia ostrosci wzroku. Ponadto moze
wystgpi¢ depresja oddechowa i euforia.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny
lub leki pokrewne:

Jednoczesne stosowanie leku Talvosilen i lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny lub
podobne leki, moze powodowac uspokojenie, depresje oddechowa, $pigczke i Smierc. Ze wzgledu
na to ryzyko jednoczesne przepisywanie tych lekdw uspokajajgcych nalezy zarezerwowac dla
pacjentéw, u ktorych alternatywne metody leczenia nie sg mozliwe. Jesli jednak zostanie podjeta
decyzja o przepisaniu leku Talvosilen jednocze$nie z lekami uspokajajgcymi, nalezy zastosowacé
najnizszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac pod kgtem oznak i objawdw depresji oddechowej i sedacji.
W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca sie poinformowanie pacjentéw i ich opiekunéw, aby byli
Swiadomi tych objawéw (patrz punkt 4.5).

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mqg) na tabletke, to oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych zaburzajgcych czynnos¢é osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak leki uspokajajgce, nasenne lub psychotropowe (np. chloropromazyna,
tiorydazyna, perfenazyna) czy lekdw przeciwhistaminowych (np. prometazyna, meklozyna)
obnizajgcych cidnienie, jak rowniez innych lekow przeciwbolowych, a takze picie alkoholu moze
nasili¢ dziatanie uspokajajgce i depresje osrodka oddechowego.

Leki uspokajajgce, takie jak benzodiazepiny lub podobne leki:

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajgcymi, takimi jak benzodiazepiny lub
pokrewnymi lekami, zwieksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, Spigczki i $mierci z powodu
addytywnego dziatania hamujgcego na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Réwnoczesne stosowanie produktdow leczniczych zwiekszajgcych metabolizm watrobowy, jak
niektére leki nasenne i przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz
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ryfampicyny moze powodowac uszkodzenie watroby nawet podczas stosowania zalecanych
dawek paracetamolu. Dotyczy to rowniez substancji potencjalnie hepatotoksycznych oraz
naduzywania alkoholu.

Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem i (lub) lekami spowalniajgcymi opréznianie
zotgdka (np. propentelina) moze opdzni¢ wchianianie paracetamolu oraz wystgpienie efektu
leczniczego.

Przyjmowanie produktu leczniczego z lekami przyspieszajgcymi oproznianie zotgdka (jak np.
metoklopramid) moze nasili¢ wchtanianie paracetamolu oraz efekt leczniczy.

Produkt leczniczy podawany jednoczesnie z AZT (zydowudyna) nasila dziatanie toksyczne
zydowudyny na szpik kostny.

Przyjmowanie probenecydu utrudnia sprzeganie paracetamolu z kwasem glukuronowym i
prowadzi do okoto dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamolu. Przy jednoczesnym
przyjmowaniu probenecydu nalezy zmniejszy¢ dawke paracetamolu.

Kolestyramina zmniejsza wchtanianie paracetamolu.

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Talvosilen nalezy unika¢ picia alkoholu, poniewaz
efekt addycyjny alkoholu ze sktadnikami leku prowadzi do znacznego zmniejszenia wydolnosci
psychomotorycznej organizmu.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina, amitryptylina) oraz opipramol mogqg nasila¢
depresje osrodka oddechowego wywotang przez kodeine.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO (takich jak np. tranylcypromina) nasila dziatania na
osrodkowy uktad nerwowy oraz inne dziatania niepozgdane w stopniu trudnym do przewidzenia.
Dlatego stosowanie produktu leczniczego Talvosilen mozna rozpoczgé dopiero po dwédch
tygodniach od zakonczenia terapii lekami z grupy inhibitoréw MAO.

Jednoczesne stosowanie z czesciowymi agonistami (lub antagonistami) opioidowymi takimi jak
buprenorfina i pentazocyna moze ostabi¢ dziatania produktu leczniczego.

Cymetydyna i inne leki zmieniajgce metabolizm watrobowy moga nasila¢ dziatanie produktu
leczniczego Talvosilen. Podczas jednoczesnego stosowania cymetydyny z morfing obserwowano
zahamowanie rozktadu metabolicznego morfiny prowadzgce do wzrostu jej stezenia w osoczu krwi.
Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia takiej reakcji rowniez w przypadku kodeiny.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza warfaryny, moze zwiekszac
poziomy INR i moze zwigkszac¢ ryzyko krwawienia. Dlatego diugotrwate podawanie paracetamolu
(dtuzej niz 10 dni) pacjentom leczonym lekami przeciwzakrzepowymi powinno odbywac sie
wytgcznie pod nadzorem lekarza. Zalecane jest monitorowanie wartosci INR. Sporadyczne
stosowanie paracetamolu nie ma istotnego wptywu na tendencje do krwawien.

Whptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Paracetamol zawarty w produkcie leczniczym Talvosilen moze wywiera¢ pewien wptyw na wyniki
oznaczen stezenia kwasu moczowego oraz cukru we Krwi.

4.6 Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Cigza
Badania przeprowadzone u kobiet w cigzy nie wykazaty zwigzku miedzy przyjmowaniem

paracetamolu w pierwszych trzech - czterech miesigcach cigzy a wystepowaniem wad
rozwojowych ptodu.

Odnotowano jednak znaczacy zwigzek pomiedzy wadami rozwojowymi uktadu oddechowego a
przyjmowaniem kodeiny w pierwszych trzech miesigcach cigzy.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy. W drugim i trzecim
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trymestrze cigzy pojedyncze dawki mozna stosowaé jedynie w przypadku zdecydowanej
koniecznosci.

W okresie przedporodowym oraz w przypadku zagrozenia porodem przedwczesnym stosowanie
produktu leczniczego Talvosilen jest przeciwwskazane, poniewaz kodeina przechodzi przez
tozysko i moze hamowaé czynnos¢ oddechowg u noworodka.

W przypadku ditugotrwatego przyjmowania kodeiny moze rozwing¢ sie u ptodu uzaleznienie od
opioidoéw. Stosowanie kodeiny w ostatnim trymestrze cigzy moze powodowac wystgpienie zespotu
odstawiennego u noworodkoéw, niezaleznie od dawki.

Karmienie piersig
Leku Talvosilen nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Paracetamol i kodeina, a takze morfina bedaca jej metabolitem, przenikajg do mleka kobiecego.
W zalecanych dawkach leczniczych kodeina i jej aktywny metabolit mogg by¢ obecne w mleku
matki w bardzo matych dawkach ijest mato prawdopodobne, aby niekorzystnie wptywaty na
karmione piersig niemowle. Jezeli jednak pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem
enzymu CYP2D6, w mleku matki mogg wystepowacC wieksze stezenia aktywnego metabolitu,
morfiny.

W bardzo rzadkich przypadkach moze to spowodowaé u niemowlecia objawy toksycznosci
opioidow, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu.

4.7 Wpltyw na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Talvosilen moze zaburzac zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, nawet jesli jest
przyjmowany zgodnie z zaleceniem lekarza.

Podczas stosowania produktu leczniczego Talvosilen nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania

bardzo czesto (> 1/10);

czesto (> 1/100 do < 1/10);

niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10000) ;

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Alergiczna matoptytkowo$¢,
chtonnego leukocytopenia
Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia ukfadu Bardzo rzadko Reakcje nadwrazliwosci takie
immunologicznego jak obrzek naczynioruchowy,
dusznos¢, wzmozone
pocenie, nudnosci, gwattowne




obnizenie cisnienia krwi
prowadzgce do wstrzgsu

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Uczucie zmeczenia,
nerwowego niewielkie bole gtowy
Czesto Niewielka senno$¢
Niezbyt czesto Zaburzenia snu
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Szumy uszne
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zmniejszenie cisnienia Krwi i

omdlenia podczas
przyjmowania duzych dawek

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Skrocenie oddechu
oddechowego

Bardzo rzadko Skurcz oskrzeli (tzw. astma
po analgetykach)

Obrzek ptuc moze wystgpi¢
przy duzych dawkach,
zwlaszcza u pacjentéw z
istniejgcymi poprzednio
zaburzeniami czynnosci ptuc
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Nudnosci, wymioty, zaparcia

pokarmowego

Niezbyt czesto Suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Wzrost specyficznych dla
z06tciowych watroby warto$ci

laboratoryjnych (podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz

watrobowych)
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Swiad, rumien, wysypka,
podskérnej pokrzywka
Rzadko Ostre reakcje alergiczne, w
tym zespét Stevensa-
Johnsona

Nie zgtaszano dotychczas, by podczas stosowania produktu leczniczego zgodnie z jego
przeznaczeniem zwiekszyt sie zakres i rodzaj dziatan niepozadanych pochodzgcych od
poszczegolnych sktadnikow, potgczonych w jeden produkt ztozony.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem: Departamentu
Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks.: + 48 22 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Talvosilen mogg wystapi¢ objawy zatrucia,
ktére odpowiadajg objawom zatrucia poszczegdlnymi sktadnikami produktu.

Objawy zatrué
Paracetamol

Ryzyko zatrucia dotyczy szczegdlnie matych dzieci, oséb w podesztym wieku, z chorobami
watroby, uzaleznionych od alkoholu, niedozywionych oraz przyjmujgcych jednoczesnie leki
indukujgce enzymy. W takich przypadkach przedawkowanie moze nawet doprowadzi¢ do smierci.

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie paracetamolu moze w ciggu kilku do kilkunastu
godzin spowodowaé nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie, sennos¢ i ogélne ostabienie. Objawy
te mogg ustgpi¢ nastepnego dnia, pomimo, ze zaczyna rozwija¢ sie uszkodzenie watroby, ktére
nastepnie daje objawy rozpierania w nadbrzuszu, powr6t nudnosci i zéttaczke.

Przedawkowanie po podaniu ok. 6 g lub wiekszej dawki paracetamolu jednorazowo u osoby
dorostej, lub jednorazowo 140 mg/kg masy ciata u dziecka, powoduje obumieranie komoérek
watroby, co moze prowadzi¢ do catkowitej, nieodwracalnej martwicy, pézniej do niewydolnosci
hepatocytéw, kwasicy metabolicznej oraz encefalopatii. To z kolei moze powodowac¢ $pigczke —
nawet ze skutkiem $miertelnym. Jednoczesnie obserwuje sie zwiekszong aktywnos$é
aminotransferaz watrobowych (AspAT) i dehydrogenazy mleczanowej oraz zwiekszone stezenie
bilirubiny, w potgczeniu z wydtuzeniem czasu protrombinowego, co moze wystgpi¢ 12 do 48 godzin
od momentu przyjecia leku. Objawy kliniczne i uszkodzenie watroby zaczynajg by¢é widoczne
zazwyczaj po 2 dobach i osiggajg swoj szczyt po 4-6 dobach.

Réwniez w przypadkach, gdy uszkodzenie watroby nie jest ciezkie, moze pojawiC sie ostra
niewydolnos¢ nerek z ostrg martwicg kanalikéw. Do innych objawdw niezaleznych od watroby,
ktére obserwowano po przedawkowaniu paracetamolu, nalezg anomalie tkanki miesnia sercowego
i stany zapalne trzustki.

Kodeina

Po przedawkowaniu kodeiny mogg wystgpi¢: zahamowanie o$rodka oddechowego, sennosé,
Spigczka, zwezenie zrenic, wymioty, bole gtowy, zatrzymanie moczu i zaparcie. Obserwowano
réwniez sinice, niedotlenienie narzadéw, zimng skore, atonie miesni szkieletowych, w niektérych
przypadkach bradykardie i gwattowne obnizenie cisnienia krwi. Czasami, zwlaszcza u dzieci,
wystepujg skurcze miesniowe.

Objawy te moga sie nasili¢ przy jednoczesnym spozyciu alkoholu Ilub przyjeciu lekow
zaburzajgcych czynnos$é osrodkowego uktadu nerwowego.
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Kodeina, zwtaszcza w dawkach powyzej 60 mg, moze zwiekszac napiecie miesniowki gtadkiej.

Leczenie zatrué¢
Paracetamol
W momencie podejrzenia zatrucia paracetamolem:
= Zzaleca sie oznaczenie stezenia paracetamolu w osoczu krwi;
= przeprowadzenie hemodializy moze zmniejszy¢ stezenie paracetamolu we krwi;

= w ciggu pierwszych 10 godzin wskazane jest dozylne podanie substancji bedgce;j
donorem grup SH, np. N-acetylocysteiny. N-acetylocysteina wykazuje w pewnym stopniu
dziatanie ochronne nawet po uptywie 10 godzin, az do 48 godzin od momentu zatrucia. W
takim przypadku zaleca sie podawanie przez dtuzszy okres.
Inne mozliwosci terapeutyczne leczenia zatru¢ paracetamolem wdraza sie w zaleznosci od
zakresu, stadium zatrucia i objawéw klinicznych, zgodnie z zasadami postepowania w intensywne;j
terapii.

Kodeina

W przypadku wystgpienia objawow klinicznych po podaniu dawki kodeiny powyzej 2 mg/kg masy
ciata nalezy monitorowa¢ oddech w warunkach zapewniajgcych mozliwo$¢ reanimacji, az do
ustgpienia objawéw. W przypadku braku objawoéw zaleca sie obserwacje przez co najmniej 6
godzin od momentu zatrucia.

Zniesienie skutkéw dziatania kodeiny, przejawiajgcych sie depresjg osrodka oddechowego, mozna
uzyskaé podajagc antagoniste opioidéw, np. nalokson.
Nalokson mozna podac¢ wiecej niz jeden raz, poniewaz dziatanie kodeiny utrzymuje sie dtuzej niz
dziatanie naloksonu. W przypadku, gdy nie ma mozliwo$ci podania naloksonu, wskazane jest
leczenie objawowe, zwlaszcza utozenie pacjenta w pozycji bocznej bezpiecznej, prowadzenie
sztucznego oddychania i terapia przeciwwstrzgsowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy w potgczeniu z nieopioidowymi lekami
przeciwboélowymi kod ATC: NO2AJO6

Paracetamol

Paracetamol wykazuje wiasciwosci przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe i bardzo stabe
przeciwzapalne. Hamuje synteze prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym poprzez
hamowanie cyklooksygenazy kwasu arachidonowego. Skutkiem jest zmniejszenie wrazliwosci na
dziatanie mediatorow: kininy i serotoniny, oraz podwyzszenie progu bolowego. Zmniejszenie
stezenia prostaglandyn w podwzgoérzu powoduje dziatanie przeciwgorgczkowe.

Paracetamol nie wptywa na agregacje ptytek krwi. Nie hamuje syntezy prostaglandyn w tkankach
obwodowych.

Kodeina

Kodeina jest dziatajgcym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata poprzez receptory
opioidowe u, cho¢ kodeina ma mate powinowactwo do tych receptoréw, a jej dziatanie
przeciwbolowe jest wynikiem przeksztatcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczegdlnie w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu
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ostrego bolu nocyceptywnego.

Dziatanie ztozonego produktu leczniczego jest dtuzsze i silniejsze niz kazdego ze skfadnikow
oddzielnie.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol
Wchianianie:

Paracetamol po podaniu doustnym wchtania sie szybko i prawie catkowicie. Maksymalne stezenie
w surowicy osigga po ok. 0,5-1,5 h.

Metabolizm:

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie - sprzegany z kwasem glukuronowym i siarkowym
(odpowiednio w 55% i 35%). Powstajgcy w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny metabolit posredni
N-acetylo-p-benzochinonoimina jest szybko wigzany ze zredukowanym glutationem i wydalany z
moczem po sprzezeniu z cysteing lub kwasem merkapturowym. Mechanizm ten fatwo ulega
wysyceniu w przypadku przyjecia duzych dawek paracetamolu.

Eliminacja:

Paracetamol jest wydalany przez nerki. 90% przyjetej dawki zostaje wydalone przez nerki w ciggu
24 godzin, gtéwnie w postaci glukuronianu (60-80%) lub siarczanu (20-30%). Mniej niz 5% wydala
sie w postaci niezmienionej. Okres poftrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin. W
przypadkach zaburzen czynnosci watroby i nerek, przedawkowania leku a takze u noworodkow
okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony. Sita i czas trwania dziatania ($rednio 4 do 6
godzin) sg w przyblizeniu proporcjonalne do stezenia paracetamolu w osoczu krwi.

Catkowite wydalenie nastepuje w czasie ok. 24 godzin.
Niewydolnos¢ nerek:

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (GFR < 30 ml/min) wydalanie paracetamolu i jego
metabolitéw jest opdznione.

Kodeina

Wchtanianie:

Kodeina wchtania sie szybko po podaniu doustnym, maksymalne stezenie w osoczu krwi osigga w
przyblizeniu po 1 godzinie od podania.

Kodeina przenika przez tozysko. Po przyjeciu duzych dawek, w mleku kobiecym wykrywa sie
stezenia aktywne farmakologicznie.

Metabolizm:

Kodeina metabolizowana jest w watrobie (znaczne réznice osobnicze). Giéwne metabolity to
morfina i norkodeina oraz produkty sprzegania morfiny i kodeiny (produkty koncowe). Stezenia
produktow sprzegania sg znacznie wyzsze niz substancji wyjsciowych.

Eliminacja:

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3 do 5 godzin i zwieksza sie do 9-18 godzin w

przypadkach zaburzenia czynnosci nerek; jest takze diuzszy u oséb w podesztym wieku. Tylko
okoto 10% kodeiny wydalana jest z moczem w postaci niezmienione;.

Paracetamol i kodeina majg podobng szybkos¢ wchtaniania i podobny czas osiggania
maksymalnych stezen w osoczu krwi, mniej wiecej rowne okresy dziatania, brak interakcji na
szlakach biotransformacyjnych oraz brak wzajemnych utrudnien wydalania przez nerki.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Paracetamol

W badaniach na zwierzetach, dotyczgcych zatru¢ subprzewlektych i przewlektych u szczuréw i
myszy, wystepowaty uszkodzenia w przewodzie pokarmowym, zmiany we krwi, zwyrodnienie
watroby i nerek (martwica migzszu). Uszkodzenia wynikajg z mechanizmu dziatania oraz
z metabolizmu paracetamolu.

Metabolity, ktére uznaje sie za przyczyne dziatania toksycznego i wynikajgcych z niego zmian w
narzgdach, wykrywano takze u ludzi. W ciggu dtugotrwatego (1 rok) stosowania dawek z zakresu
terapeutycznego obserwowano (bardzo rzadko) przypadki odwracalnego, przewlekiego
agresywnego zapalenia watroby.

Po 3-tygodniowym stosowaniu paracetamolu w dawkach subtoksycznych mogg wystgpi¢ objawy
zatrucia. Dlatego nie nalezy stosowac paracetamolu przez dtuzszy okres ani w duzych dawkach.

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

Dtugotrwate badania na szczurach i myszach nie wykazaty zaleznosci miedzy dziataniem
rakotwdérczym a podawaniem paracetamolu w dawkach nietoksycznych dla watroby.

Paracetamol przechodzi przez tozysko.

Z badan na zwierzetach oraz dotychczasowych doswiadczen dotyczgcych ludzi nie uzyskano
danych wskazujgcych na dziatanie uszkadzajgce ptdd.

Kodeina
Brak szczegoétowych danych na temat mutagennosci kodeiny.

Dtugookresowe badania na szczurach i myszach nie wykazaty zwigzku miedzy podawaniem
kodeiny a dziataniem rakotwdrczym.

Z badan na zwierzetach uzyskano dane wskazujgce na pewien potencjat teratogenny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Talk

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

10.

Brak szczegdlnych wymagan

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

bene-Arzneimittel GmbH
HerterichstralRe 1

D-81479 Minchen

Tel.+4989/7 49 87-0

e-mail: contact@bene-arzneimittel.de

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 7769

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.10.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2013 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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