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1 Hartkapsel enthalt 500 mg Paracetamol
und 30 mg Codeinphosphat-Hemihydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
WeiBes, opakes Kapselunterteil und oran-

zur Behandlung von méBig starken bis star-
ken Schmerzen, fir die angenommen wird,
dass sie durch andere Analgetika wie z. B.
Paracetamol oder Ibuprofen (alleine) nicht
gelindert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dosierung mit Einzel- und Tagesangaben:

Kinder ab 12 Jahren, Jugendliche und Er-
wachsene nehmen jeweils 1 bis 2 Hartkap-
seln ein, wenn erforderlich bis zu 4-mal
taglich. In der Regel im Abstand von 6 bis
8 Stunden.

Paracetamol wird in Abhangigkeit von Kor-
pergewicht und Alter dosiert (in der Regel
mit 10 bis 156 mg/kg Korpergewicht als Ein-
zeldosis). Bezogen auf den Paracetamol-
Anteil der fixen Kombination durfen 60 mg/
kg Korpergewicht als Tagesgesamtdosis
nicht Uberschritten werden.

Bezogen auf den Codein-Anteil der fixen
Kombination ergibt sich daraus eine maxi-
male Tagesdosis von 240 mg Codeinphos-
phat-Hemihydrat (entsprechend 8 Hart-
kapseln).

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich
nach der Symptomatik und der maximalen
Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stunden nicht
unterschreiten.

Die in der oben stehenden Tabelle angege-
bene maximale Tagesdosis (24 Stunden)
darf keinesfalls Uberschritten werden.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen sowie Morbus Gilbert-Meu-
lengracht muss die Dosis vermindert bzw.
das Dosierungsintervall verlangert werden.
Ohne arztliche Anweisung ist eine tagliche
Dosis von 2 g Paracetamol nicht zu Uber-
schreiten.

Schwere Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz  (GFR
< 30 ml/min) muss ein Dosisintervall von
mindestens 8 Stunden eingehalten wer-
den.

Sofern nicht anders verordnet, wird bei
Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosis-
reduktion von Paracetamol empfohlen, und
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talvosilen forte 500 mg/30 mg Hartkapseln (Alter) (entsprechende Paracetamol- | (entsprechende Paracetamol-
und Codeinphosphat- und Codeinphosphat-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Hemihydratdosis) Hemihydratdosis)
ZUSAMMENSETZUNG ab 43 kg 1-2 Hartkapseln 8 Hartkapseln

(Kinder ab 12 Jahren,
Jugendliche und
Erwachsene)

(entsprechend
500 - 1.000 mg Paracetamol und
30-60 mg Codeinphosphat-
Hemihydrat)

(entsprechend
4.000 mg Paracetamol und
240 mg Codeinphosphat-
Hemihydrat)

ein  minimales Dosierungsintervall  von
6 Stunden, siehe Tabelle:

Altere Patienten
Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von talvosilen forte bei
Kindern unter 12 Jahren bzw. unter 43 kg
Kérpergewicht wird wegen des Risikos
einer Opioidvergiftung auf Grund der vari-
ablen und unvorhersehbaren Verstoffwech-
selung von Codein zu Morphin (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4) nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln werden unzerkaut mit aus-
reichend FlUssigkeit eingenommen.

Die Hartkapseln durfen nicht im Liegen ein-
genommen werden.

Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu
einem verzogerten Wirkungseintritt fihren.

Uber die Dauer der Einnahme bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

talvosilen forte darf nicht eingenommen

werden:

— bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— bei Ateminsuffizienz

— bei Atemdepression

— bei tiefer Bewusstlosigkeit

— bei Koma

— bei Pneumonie

— bei akutem Asthmaanfall

— bei nahender Geburt

— bei drohender Frihgeburt

— von Kindern unter 12 Jahren

— von allen Kindern und Jugendlichen
(0—18 Jahre), die sich einer Tonsillekto-
mie und/oder Adenotomie zur Behand-
lung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syn-
droms unterziehen mussen, auf Grund
eines erhohten Risikos zur Ausbildung
von schwerwiegenden und lebensbe-
drohlichen Nebenwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— von Frauen wahrend der Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6)

— von Patienten, flr die bekannt ist, dass
sie vom CYP2D6-Phanotyp, ultraschnelle
Metabolisierer sind

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

. Erwachsene: Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
ges Kapseloberteil. . \
Glomerulare Dosis Paracetamol mellden,.golltel sichergestellt Werdlen, dass
4. KLINISCHE ANGABEN Filtrationsrate gI9|Chzeltlg eingenommene Med'lkamente
] (GFR) kein Paracetamol und/oder Codein enthal-
4.1 Anwendungsgebiete - ten.
30-59 ml/min | 500 mg alle 6 Stunden
talvosilen forte ist indiziert fur Kinder ab 30 my/mi 500 e 8 Stund talvosilen forte sollte nur unter strenger Ab-
12 Jahren, Jugendliche und Erwachsene < oY mymin mg afe unden wagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

angewendet werden bei:

— Abhéangigkeit von Opioiden

— Bewusstseinsstérungen

— Zustanden mit erhdhtem Hirndruck

— Stérungen des Atemzentrums und der
Atemfunktion

— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hem-
mern

— chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung

talvosilen forte sollte in folgenden Fallen mit
besonderer Vorsicht (d. h. mit einem ver-
langerten Dosisintervall oder in verminder-
ter Dosis) und unter &rztlicher Kontrolle ver-
wendet werden:

— Hepatozellulére Insuffizienz

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min) und Dialysepatienten

— Morbus Gilbert-Meulengracht

— gleichzeitig Einnahme von Medikamen-
ten, die die Leberfunktion beeintrachtigen

— Erkrankungen, die mit einem reduzierten
Glutathionspiegel einhergehen koénnen
(9gf. Dosisanpassung z. B. bei Diabetes
mellitus, HIV, Down-Syndrom, Tumoren)

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel

— Dehydrierung

— Hamolytische Anamie

— Glutathion Mangel

- Chronische Mangelernéhrung

— Korpergewicht unter 50 kg

— Altere Patienten

Falle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund
von  Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schweren
Erkrankungen, wie schwerer Nierenfunk-
tionsstérung und Sepsis, oder bei Patien-
ten mit Mangelernéhrung oder anderen Ur-
sachen fUr Glutathionmangel (z.B. chro-
nischer Alkoholismus) berichtet, die mit
einer therapeutischen Dosis von Parace-
tamol Uber einen langeren Zeitraum oder
mit einer Kombination von Paracetamol
und Flucloxacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutaminsaure-Azidose wird ein sofor-
tiges Absetzen von Paracetamol und eine
engmaschige Uberwachung empfohlen.
Die  Messung von Pyroglutaminsdure
(5-Oxoprolin) im Urin kann ndtzlich sein, um
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Pyroglutaminsdure-Azidose als zugrunde
liegende Ursache von HAGMA bei Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren zu erken-
nen.

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6
zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten,
umgewandelt. Wenn bei einem Patienten
ein Mangel an diesem Enzym besteht oder
er dieses gar nicht besitzt, wird eine ad-
aquate analgetische Wirkung nicht erreicht
werden. Es wird geschatzt, dass bis zu 7 %
der kaukasischen Bevolkerung diesen Man-
gel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein
extensiver oder ultraschneller Metabolisie-
rer ist, besteht ein erhdhtes Risiko, dass er
selbst bei therapeutisch verschriebenen
Dosen die Nebenwirkungen einer Opioid-
vergiftung entwickelt. Diese Patienten wan-
deln Codein sehr rasch zu Morphin um,
was hohere als die zu erwartenden Mor-
phin-Plasmaspiegel zur Folge hat.

Daher sollte zu Beginn der Behandlung die
individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrolliert werden, um even-
tuelle relative Uberdosierungen schnell er-
kennen zu koénnen. Dies gilt insbesondere
flr altere Patienten, bei eingeschrankter
Nierenfunktion und bei Atemfunktionssto-
rungen (Gefahr des Lungenddems).

Allgemeine Symptome einer Opioidvergif-
tung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz,
flache Atmung, enge Pupillen, Ubelkeit, Er-
brechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit.
In schweren Féllen kann dies auch die
Symptome einer Kreislauf- und Atemde-
pression beinhalten, was lebensbedrohlich
und in sehr seltenen Féllen todlich sein
kann (siehe Abschnitt 4.9).

Schéatzungen flr die Pravalenz von ultra-
schnellen Metabolisierern in unterschiedli-
chen Bevdlkerungsgruppen sind im Fol-
genden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe  Prévalenz %
Afrikaner/Athiopier 29%
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5%
Asiaten 1,2% bis 2%
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6,0%

Ungarn 1,9%
Nordeuropader 1% bis 2%

Postoperative Anwendung bei Kindern

Es gibt Berichte in der veroffentlichten Lite-
ratur, dass Codein, das postoperativ bei
Kindern nach einer Tonsillektomie und/oder
Adenotomie zur Behandlung von obstruk-
tiver Schlafapnoe angewendet wurde, zu
seltenen, aber lebensbedrohlichen Neben-
wirkungen, einschlieBlich Todesféllen, ge-
fUhrt hat (siehe auch Abschnitt 4.3). Alle
Kinder erhielten Dosen von Codein, die in-
nerhalb des angemessenen Dosierungsbe-
reichs lagen; es gibt jedoch Hinweise da-
rauf, dass diese Kinder entweder ultra-
schnelle oder extensive Metabolisierer be-
zuglich ihrer Fahigkeit zur Metabolisierung
von Codein zu Morphin waren.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunktion

talvosilen forte, mit dem Bestandteil
Codein, wird nicht empfohlen zur Anwen-
dung bei Kindern, deren Atemfunktion
moglicherweise  beeintrachtigt  ist, ein-
schlieBlich durch neuromuskulare Stérun-

gen, schwere Herz- oder Atemwegserkran-
kungen, Infektionen der oberen Atemwege
oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder
umfangreiche operative Eingriffe. Diese
Faktoren kénnen die Symptome einer Mor-
phinvergiftung verschlimmern.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme/Verabreichung von
talvosilen forte muss die Therapie abge-
brochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch  erforderliche
MaBnahmen mussen durch fachkundige
Personen eingeleitet werden. Der Patient
ist anzuhalten, bei ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort Kontakt mit
einem Arzt aufzunehmen.

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosis
kann zu schweren Leberschaden flhren.

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestim-
mungsgemanBem Gebrauch von Paracet-
amol kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen. In solchen
Féllen darf ohne eine arztliche Beratung
keine weitere Einnahme des Schmerzmit-
tels erfolgen.

Ganz allgemein kann die langfristige Ein-
nahme von Schmerzmitteln, insbesondere
bei Kombination mit Schmerzmitteln vom
Typ der Antiphlogistika/Antipyretika, zur
dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-
Nephropathie) fuhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hochdosiertem, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika koénnen
Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositat und vegetative Symp-
tome auftreten. Diese Absetzungssympto-
matik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis
dahin soll die Wiedereinnahme von Schmerz-
mitteln unterbleiben und die erneute Ein-
nahme nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamt-
dosis von Paracetamol kann zu schweren
Leberschaden flhren; in solchem Fall sollte
unverzuglich medizinische Hilfe aufgesucht
werden.

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

Codein als Bestandteil der fixen Kombina-
tion besitzt ein primares Abhangigkeitspo-
tenzial. Bei langerem und hochdosiertem
Gebrauch entwickeln sich Toleranz, psychi-
sche und physische Abhéangigkeit. Es be-
steht Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.
Bei vorher bestehender Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Ruckféllen zu rechnen.

Codein wird von Heroinabhangigen als Er-
satzstoff betrachtet. Auch Abhangige von
Alkohol und Sedativa neigen zu Missbrauch
von Codein.

Codein-haltige Arzneimittel dlirfen nur nach
arztlicher Verschreibung und unter standi-
ger arztlicher Kontrolle eingenommen wer-
den. Eine Weitergabe der fUr den personli-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

chen Gebrauch verschriebenen Arzneimit-
tel an Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten mit Z.n.
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Infolge der Kontraktion des Sphincter
Oddi kdnnen herzinfarktéhnliche Sympto-
me sowie eine Symptomverstarkung bei
bestehender Pankreatitis auftreten.

Bei héheren Dosen oder besonders emp-
findlichen Patienten kénnen dosisabhéangig
die visuomotorische Koordination und die
Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls
kénnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von talvosilen
forte und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimit-
tel kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod flhren. Aufgrund dieser Ri-
siken ist die gleichzeitige Verschreibung mit
diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den
Patienten angebracht, flr die es keine al-
ternativen Behandlungsmdglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von talvosilen forte zusammen mit
Sedativa flr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdoglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Auswirkung auf Laborwerte:

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframséure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxyda-
se beeinflussen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen-
tral ddmpfender Arzneimittel wie Sedativa,
Hypnotika oder Psychopharmaka (Pheno-
tiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thiorida-
zin, Perphenazin) sowie Antihistaminika (wie
z. B. Promethazin, Meclozin), Antihyperto-
nika, aber auch anderer Analgetika sowie
Alkohol kann die sedierende und atemde-
pressive Wirkung verstarkt werden.

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zur Enzyminduktion in der Le-
ber fUhren, wie z. B. bestimmte Schlafmit-
tel und Antiepileptika (u. a. Phenobarbital,
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Phenytoin, Carbamazepin) sowie Rifampi-
cin, kbnnen auch durch sonst unschadliche
Dosen von Paracetamol Leberschaden
hervorgerufen werden.

Gleiches gilt fur potenziell hepatotoxische
Substanzen sowie fur Alkoholmissbrauch.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die
zu einer Verlangsamung der Magenentlee-
rung flhren, kénnen Aufnahme und Wir-
kungseintritt von Paracetamol verzogert
werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die
zu einer Beschleunigung der Magenentlee-
rung fUhren, wie z. B. Metoclopramid, kon-
nen Aufnahme und Wirkungseintritt von
Paracetamol beschleunigt werden.

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

Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuron-
sdure und fuhrt dadurch zu einer Reduzie-
rung der Paracetamol-Clearance um un-
gefahr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Probenecid sollte die Paraceta-
moldosis verringert werden.

Cholestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

Alkohol ist bei der Behandlung mit talvosi-
len forte zu meiden, da sich die psycho-
motorische Leistungsfahigkeit wesentlich
vermindert (Uber additive Wirkung der Ein-
zelkomponenten).

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

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hem-
mern, wie z. B. Tranylcypromin kann es zu
einer Verstarkung der zentralnervosen Wir-
kung und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
talvosilen forte darf daher erst zwei Wo-
chen nach dem Ende einer Therapie mit
MAO-Hemmern eingenommen werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen Opioidagonisten/-antagonisten
wie z. B. Buprenorphin, Pentazocin ist eine
Wirkungsabschwéchung des Arzneimittels
moglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die
Wirkung von talvosilen forte verstérken.
Unter Morphinbehandlung wurde eine Hem-
mung des Morphinabbaus mit konsekutiv
erhdhten Plasmakonzentrationen beob-
achtet. FUr Codein ist eine solche Wechsel-
wirkung nicht auszuschlieBen.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenliicke aufgrund einer Pyrogluta-
minsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusam-
menhang gebracht wurde, insbesondere
bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die wiederholte Einnahme von Paracet-
amol Uber einen Zeitraum von langer als

004741-53204-100

einer Woche verstérkt die Wirkung von An-
tikoagulantien, insbesondere von Warfarin.
Daher sollte die langfristige Anwendung
von Paracetamol bei Patienten, die mit An-
tikoagulantien behandelt werden, nur unter
medizinischer Aufsicht erfolgen. Die gele-
gentliche Anwendung von Paracetamol hat
keinen signifikanten Einfluss auf die Blu-
tungstendenz.

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-
schlieBlich Codein vor.

talvosilen forte darf daher wahrend der
Schwangerschaft, insbesondere wahrend
der ersten drei Monate nur nach strenger
Indikationsstellung und sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung eingenommen werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frih-
geburt ist eine Einnahme von talvosilen
forte kontraindiziert, da Codein die Plazen-
taschranke passiert und beim Neugebore-
nen zu Atemdepression fihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein
kann sich eine Opioid-Abhangigkeit des
Fotus entwickeln.

Berichte Uber Entzugssymptome bei Neu-
geboren nach wiederholter Anwendung von
Codein im letzten Trimenon der Schwan-
gerschaft liegen vor.

Stillzeit
talvosilen forte darf wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Paracetamol und Codein sowie dessen
Metabolit Morphin werden in die Mutter-
milch ausgeschieden.

Bei normalen therapeutischen Dosen kdn-
nen Codein und sein aktiver Metabolit in
der Muttermilch in sehr geringen Konzen-
trationen vorhanden sein und es ist un-
wahrscheinlich, dass der gestillite Saugling
nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kon-
nen bei Frauen, die vom CYP2D6-Phano-
typ ultraschnelle Metabolisierer sind, hdhe-
re Konzentrationen des aktiven Metaboliten
Morphin in der Muttermilch vorkommen
und in sehr seltenen Féllen kann dies zu
Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Séaugling bis hin zum Tod flhren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das in talvosilen forte enthaltene Codein
kann auch bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch das Reaktionsvermdgen verandern,
so dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen, sowie das Auslben gefahrvol-
ler Tatigkeiten, beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind in der Tabelle auf
Seite 4 nach der MedDRA Systemorgan-
klasse und der Haufigkeit aufgefihrt. Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von talvosilen forte kén-
nen Symptome einer Intoxikation auftreten,
die den Symptomen einer Intoxikation mit
den Einzelsubstanzen entsprechen.

Symptome der Intoxikation

Paracetamol

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesonde-
re bei &lteren Menschen, kleinen Kindern,
Personen mit Lebererkrankungen, chroni-
schem  Alkoholmissbrauch, chronischer
Fehlerndhrung und bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Arzneimitteln, die zu einer En-
zyminduktion flhren. In diesen Fallen kann
eine Uberdosierung zum Tod flihren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Ano-
rexie, Bléasse und Unterleibsschmerzen.
Danach kann es zu einer Besserung des
subjektiven Befindens kommen, es bleiben
jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis
auf eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Koérpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und En-
zephalopathie fUhren kénnen. Diese wiede-
rum koénnen zu Koma, auch mit tédlichem
Ausgang, fuhren. Gleichzeitig wurden er-
hoéhte Konzentrationen der Lebertransami-
nasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase
und des Bilirubins in Kombination mit einer
erhohten Prothrombinzeit beobachtet, die
12 bis 48 Stunden nach der Anwendung
auftreten kénnen. Klinische Symptome der
Leberschaden werden in der Regel nach
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Pe1le
Arzneimittel GmbH

Erkrankungen des Blutes und des | Selten
Lymphsystems

allergische Thrombozytopenie, Leuko-
zytopenie

Sehr selten

Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems | Sehr selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Quincke-Odem, Atemnot, SchweiBaus-
bruch, Ubelkeit, Blutdruckabfall bis hin
zum Schock

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig

Mudigkeit, leichte Kopfschmerzen

Haufig leichte Schlafrigkeit
Gelegentlich | Schlafstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des | Gelegentlich | Tinnitus
Labyrinths
GefaBerkrankungen Haufig Bei der Einnahme hoher Dosen kommt es

zu Blutdruckabfall, Synkopen

Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich

Kurzatmigkeit

Brustraums und Mediastinums

Ern&hrungsstérungen

Sehr selten | Bronchospasmen (Analgetika-Asthma),
Lungenddem (bei hohen Dosen, insbe-
sondere bei vorher bestehenden Lungen-
funktionsstérungen)
Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit, Erbrechen (initial), Obstipation
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen | Selten Anstieg der leberspezifischen Laborwerte
(Anstieg der Lebertransaminasen)
Erkankungen der Haut und des Gelegentlich | Pruritus, Hautrétungen, allergische Exan-
Unterhautzellgewebes theme, Urtikaria
Selten Schwere allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
Stoffwechsel- und Sehr selten | Post-Marketing-Erfahrung: Falle von

metabolischer Azidose mit hoher Anionen-|
licke, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit
Paracetamol verwendet wird, in der Regel
bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4.)

Nicht bekannt

Metabolische Azidose mit vergréBerter
Anionenlicke:

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die
Paracetamol einnahmen, wurden Félle von
metabolischer Azidose mit vergréBerter
Anionenlticke aufgrund von Pyroglutamin-
saure-(5-Oxoprolin-)Azidose beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutamin-
séure-Azidose kann bei diesen Patienten
infolge eines niedrigen Glutathionspiegels
auftreten.

2 Tagen sichtbar und erreichen nach 4 bis
6 Tagen ein Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden
vorliegen, kann es zu akutem Nierenversa-
gen mit akuter Tubulusnekrose kommen.
Zu anderen, leberunabhangigen Sympto-
men, die nach einer Uberdosierung mit
Paracetamol beobachtet wurden, zahlen
Myokardanomalien und Pankreatitis.

Codein

Das Charakteristische einer Uberdosierung
mit Codein ist die Atemdepression. Weiter-
hin kdnnen Somnolenz bis zu Stupor und
Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen,
Harn- und Stuhlverhalt, mitunter auch Bra-
dykardie und Blutdruckabfall auftreten.
Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern,
Krampfe auf.

Diese Symptome kénnen durch die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol oder zentral
dampfenden Arzneimitteln verstarkt werden.
Codein kann, insbesondere bei Einzeldo-
sen Uber 60 mg, den Muskeltonus der
glatten Muskulatur erhéhen.

Therapie von Intoxikationen

Paracetamol

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit

Paracetamol

— sind Bestimmungen der Plasmakonzen-
tration von Paracetamol empfehlenswert;

— kann Hamodialyse die Plasmakonzen-
tration von Paracetamol senken;

— istin den ersten 10 Stunden die intrave-
ndse Gabe von SH-Gruppen-Donatoren
wie z.B. N-Acetylcystein  sinnvoll.
N-Acetylcystein kann aber auch nach 10
und bis zu 48 Stunden noch einen ge-
wissen Schutz bieten. In diesem Fall er-
folgt eine langerfristige Einnahme.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur
Behandlung einer Intoxikation mit Paracet-
amol richten sich nach AusmaB, Stadium
und klinischen Symptomen entsprechend
den Ublichen MaBnahmen in der Intensiv-
medizin.

Codein
Bei Dosen Uber 2 mg Codein/kg Korper-
gewicht und klinischer Symptomatik sollte

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

eine Uberwachung der Atmung in Reani-
mationsbereitschaft bis zum Abklingen der
Symptome erfolgen, bei Fehlen von Symp-
tomen mindestens fUr einen Zeitraum bis
zu 6 Stunden nach Ingestion.

Eine Aufhebung der Codein-Wirkung bei
manifester Atemdepression ist durch Opiat-
Antagonisten, wie z. B. Naloxon, mdglich.

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Natdrliche Opium-Alkaloide; Codein,
Kombinationen exkl. Psycholeptika
ATC-Code: NO2AA59

Paracetamol

Paracetamol ist eine analgetisch und anti-
pyretisch, jedoch sehr schwach antiphlo-
gistisch wirkende Substanz. Der Wirkungs-
mechanismus ist nicht eindeutig geklart.
Nachgewiesen ist, dass durch Paracetamol
eine deutlich stérkere Hemmung der zen-
tralen als der peripheren Prostaglandinsyn-
these bewirkt wird. Ferner kommt es zu
einer Hemmung des Effektes endogener
Pyrogene auf das hypothalamische Tem-
peraturregulationszentrum als wahrschein-
liches Korrelat zur antipyretischen Wirkung.

Codein

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit
opiatagonistischen Eigenschaften und wirkt
zentral analgetisch und antitussiv. Die Wir-
kung ist dosisabhangig und wird zum Teil
Uber die Bindung an supraspinale Opiatre-
zeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei
Codein eine auBergewdhnlich niedrige Affi-
nitdt zu den Opiatrezeptoren besitzt. Ein
Teil der Wirkung wird tber den Metaboliten
Morphin vermittelt.

Die Kombination von Paracetamol und
Codein ist in klinischen Studien mit unter-
schiedlichen Analgetika und Placebo ver-
glichen worden. Die fixe Kombination war
Placebo in allen Féllen statistisch signifikant
Uberlegen. Einige Studien geben Hinweise
darauf, dass die analgetische Wirksamkeit
der Kombination auch bei einer Steigerung
der Dosis der einzelnen Arzneistoffe der an-
algetischen Wirksamkeit der Einzelstoffe
unter der Voraussetzung vertretbarer Risi-
ken Uberlegen ist.

Paracetamol

Resorption:

Paracetamol wird nach oraler Gabe rasch
(0,5-1,5 Stunden bis zum Erreichen der
maximalen Serumkonzentrationen) und voll-
standig resorbiert. Die maximalen Plasma-
konzentrationen werden 30 bis 60 Minuten
nach der Einnahme erreicht.

Die Metabolisierung erfolgt Uberwiegend in
der Leber durch direkte Konjugation mit
Glucuronsaure oder Schwefelsdure. Ein

004741-53204-100
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geringer Teil der Metabolisierung erfolgt
Uiber das Cytochrom P 450-System (haupt-
sdchlich CYP2E1) mit Bildung des toxi-
schen Metaboliten N-Acetyl-p-benzochino-
nimin, der normalerweise gebunden und
ausgeschieden wird, dessen Konzentration
jedoch im Falle einer massiven Intoxikation
stark erhoht ist.

Elimination:

Die Ausscheidung erfolgt renal. 90 % der
aufgenommenen Menge werden innerhalb
von 24 Stunden vorwiegend als Glucuro-
nide (60 bis 80 %) und Sulfatkonjugate (20
bis 30 %) Uber die Nieren ausgeschieden.
Weniger als 5% werden in unveranderter
Form ausgeschieden. Die Eliminationshalb-
wertszeit betragt in etwa zwei Stunden. Bei
Leber- und Nierenfunktionsstérungen, nach
Uberdosierung sowie bei Neugeborenen ist
die Halbwertszeit verlangert. Das Maximum
der Wirkung und die durchschnittliche Wirk-
dauer (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa
mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz:

Bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR
< 30 mI/min) ist die Ausscheidung von
Paracetamol und seinen Metaboliten ver-
z6gert.

Codein

Resorption:

Codein wird nach oraler Gabe rasch resor-
biert, wobei die maximale Plasmakonzen-
tration nach etwa einer Stunde erreicht
wird.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber
(groBe interindividuelle Unterschiede).
Hauptmetaboliten sind Morphin, Norcodein
sowie Morphin- und Codeinkonjugate, wo-
bei die Konjugatkonzentrationen wesent-
lich héher als die der Ausgangssubstanzen
liegen.

Elimination:

Die Eliminationshalbwertszeit von 3-5 Stun-
den verlangert sich bei Niereninsuffizienz auf
9-18 Stunden und ist auch im Alter ver-
langert. Die Ausscheidung erfolgt vorwie-
gend renal, etwa 10 % Codein werden un-
verandert ausgeschieden.

Codein durchdringt die Plazentaschranke
und geht in den fetalen Kreislauf tber. In der
Muttermilch werden nach hohen Codein-
dosen pharmakologisch relevante Konzen-
trationen erreicht.

Paracetamol und Codein zeigen vergleich-
bare Resorptionsgeschwindigkeiten und
Zeitpunkte maximaler Plasmakonzentra-
tionen, etwa gleiche Wirkdauer, sich nicht
behindernde Biotransformationsschritte und
keine gegenseitige Behinderung bei der
renalen Elimination.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Paracetamol

Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointesti-
nale Lasionen, Veranderungen im Blutbild,
degenerative Verdnderungen des Leber-
und Nierenparenchyms sowie Nekrosen
beobachtet. Der Grund fir diese Verande-
rungen ist einerseits im Wirkmechanismus
und andererseits im Metabolismus von

004741-53204-100

Paracetamol zu suchen. Diejenigen Meta-
boliten, die vermutlich Ursache der toxi-
schen Wirkung und der daraus folgenden
Veranderung an Organen sind, wurden
auch beim Menschen gefunden. Wahrend
einer Langzeitanwendung (das heiBt 1 Jahr)
im Bereich maximaler therapeutischer Do-
sen wurden auch sehr seltene Falle einer
reversiblen chronischen aggressiven Hepa-
titis beobachtet.

Bei subtoxischen Dosen kénnen nach drei-
wochiger Einnahme Intoxikationsymptome
auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
Uber langere Zeit und nicht in héheren Do-
sen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz flr ein relevantes genotoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, das heiBt nicht-toxischen Dosis-
bereich.

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

Paracetamol passiert die Plazenta.

Es sind keine konventionellen Studien ver-
fugbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards fUr die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitdt und der Entwicklung ver-
wendet werden.

Codein

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen mit
Codein ergaben keine Hinweise auf ein mu-
tagenes Potenzial.

Langzeitstudien an Ratten und Mé&usen er-
gaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein
teratogenes Potenzial vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Talkum
Gelatine
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe PVC/Aluminium Blisterpackungen mit
10 Hartkapseln.
Packung mit 10, 20 und 100 Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

bene-Arzneimittel GmbH
HerterichstraBe 1-3
81479 Munchen
Deutschland

Telefon: 0 89/7 49 87-0
contact@bene-gmbh.de

. ZULASSUNGSNUMMER

2295.01.03

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11.10.1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23.03.2006

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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