CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toselix forte, 1,5 mg/ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml syropu zawiera 1,5 mg butamiratu cytrynianu (Butamirati citras).
5 ml syropu zawiera 7,5 mg butamiratu cytrynianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 ml syropu zawiera 582,50 mg maltitolu ciektego (E 965), 2,91 mg aspartamu (E 951), 0,70 mg
metylu parahydroksybenzoesanu (E 218) oraz 0,70 mg kwasu benzoesowego (E 210).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop

Klarowny, przezroczysty syrop o zapachu owocow lesnych.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie ostrego, nieproduktywnego (suchego) kaszlu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania butamiratu cytrynianu oparte sa wylgcznie na
doswiadczeniu. Brak danych z odpowiednich badan majacych na celu ustalenie dawkowania.
Maksymalny czas trwania leczenia bez zalecenia lekarza wynosi 1 tydzien (patrz punkt 4.4).
Dzieci w wieku od 3 do 6 lat: 5 ml syropu (7,5 mg butamiratu cytrynianu) 3 razy na dobg.
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 10 ml syropu (15 mg butamiratu cytrynianu) 3 razy na dobe.
Mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 15 ml syropu (22,5 mg butamiratu cytrynianu) 3 razy na dobg.
Dorosli: 15 ml syropu (22,5 mg butamiratu cytrynianu) 4 razy na dobg.

Produktu leczniczego Toselix forte nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
Sposéb podawania

Podanie doustne.

Do opakowania dotaczona jest miarka z podziatka utatwiajaca dawkowanie. Miarke nalezy umy¢
1 wysuszy¢ po kazdym uzyciu.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Fenyloketonuria (patrz takze punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na dziatanie butamiratu cytrynianu powodujace hamowanie odruchu kaszlu, nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania lekow wykrztusnych, poniewaz moze to prowadzi¢ do zalegania
wydzieliny w drogach oddechowych, co zwigksza ryzyko skurczu oskrzeli i zakazenia drog
oddechowych.

Nalezy zweryfikowa¢ diagnoze, jezeli kaszel utrzymuje si¢ dtuzej niz 7 dni.
Butamiratu cytrynianu nie nalezy stosowac u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci osrodka oddechowego.

Ze wzgledu na zawarto$¢ metylu parahydroksybenzoesanu (E 218), produkt leczniczy Toselix forte
moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu po6znego).

Ze wzgledu na zawarto$¢ kwasu benzoesowego (E 210), produkt leczniczy Toselix forte moze
zwigkszac ryzyko zoéttaczki (zazotcenie skory i biatkdwek oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia).

Produkt leczniczy Toselix forte zawiera maltitol ciekly (E 965), dlatego nie nalezy go stosowaé
U pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy. Lek moze mie¢ lekkie dziatanie
przeczyszczajace. Warto$¢ kaloryczna 2,3 kcal/g maltitolu.

Produkt leczniczy Toselix forte zawiera aspartam (E 951), zrodto fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy
dla pacjentéw z fenyloketonurig (patrz punkt 4.3). Brak klinicznych i nieklinicznych danych
dotyczacych stosowania aspartamu u niemowlat ponizej 12. tygodnia zycia.

Produkt leczniczy Toselix forte zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 ml syropu, to znaczy, ze
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Ze wzgledu na hamowanie odruchu kaszlu przez butamiratu cytrynian, nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania lekow wykrztusnych (patrz takze punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
Nie prowadzono specjalnych badan majacych na celu okreslenie bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego w okresie cigzy i laktacji.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Toselix forte w pierwszym trymestrze cigzy.
W pozostatych miesigcach cigzy produkt leczniczy Toselix forte moze by¢ stosowany tylko
w przypadku bezwzglednej koniecznosci.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy butamiratu cytrynian i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka Iudzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i dzieci. Ze wzgledow bezpieczenstwa i zgodnie

Z 0gblng zasadg podawanie butamiratu cytrynianu podczas karmienia piersig powinno by¢ uwaznie
rozwazone.




4.7 Wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Toselix forte moze wywotywac senno$¢, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): zawroty glowy.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000): sennos¢.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): nudnosci, biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000): pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania butamiratu cytrynianu sa: sennos¢, nudnosci, wymioty, biegunka, zawroty
glowy i niedocis$nienie tetnicze. W razie przedawkowania nalezy wykonaé ptukanie zotadka oraz
podaé wegiel aktywny. Nalezy monitorowa¢ stan pacjenta i w razie potrzeby podtrzymywaé czynno$ci
zyciowe. Nie jest znane specyficzne antidotum.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwkaszlowe, kod ATC: R05DB13

Butamiratu cytrynian, substancja czynna produktu leczniczego Toselix forte, jest lekiem
przeciwkaszlowym. Butamiratu cytrynian r6zni si¢ od alkaloidéw opioidowych zard6wno budowa
chemiczna, jak i dziataniem farmakologicznym.

Butamiratu cytrynian ma dziatanie osrodkowe, jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania
tej substancji czynnej. Butamiratu cytrynian ma wtasciwosci przeciwcholinergiczne oraz rozszerza
oskrzela, co utatwia oddychanie. Butamiratu cytrynian nie powoduje uzaleznienia ani
przyzwyczajenia. Butamiratu cytrynian jest stosowany w celu fagodzenia kaszlu u dorostych i dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Na podstawie dostepnych danych mozna przyja¢, ze butamirat w postaci estru jest szybko i dobrze
wchtaniany po podaniu doustnym. Nastepnie butamirat jest metabolizowany na drodze hydrolizy do
dwoch metabolitow (kwas fenylo-2-mastowy i dietyloaminoetoksyetanol). Nie przeprowadzono



badania dotyczacego wplywu jednoczesnego przyjmowania positku na wchtanianie leku. Hydroliza do
kwasu fenylo-2-mastowego i dietyloaminoetoksyetanolu przebiega w sposob proporcjonalny

w zakresie dawek 22,5 do 90 mg.

Po podaniu doustnym butamiratu cytrynian jest szybko wchtaniany i jego wykrywalne stgzenie we
krwi jest osiggane po 5-10 minutach od podania dawek 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg i 90 mg. Dla
wszystkich czterech dawek maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane w ciggu godziny od momentu
podania, przy czym w przypadku dawki 90 mg stezenie maksymalne wynosi $rednio

16,1 nanogramow/ml.

Stezenie kwasu fenylo-2-mastowego w osoczu osigga wartos¢ maksymalng w ciggu 1,5 godziny od
momentu podania butamiratu cytrynianu, przy czym jest ono najwicksze po dawce 90 mg

(3052 ng/ml). Stezenie dietyloaminoetoksyetanolu w osoczu osiaga warto$¢ maksymalng w ciggu

0,67 godziny od momentu podania butamiratu cytrynianu, przy czym najwicksza warto$¢ osiggana jest
po podaniu dawki 90 mg (160 ng/ml).

Dystrybucja

Butamiratu cytrynian charakteryzuje si¢ duzg objetoscia dystrybucji wynoszaca od 81 do 112 litrow
(zalezng od masy ciata w kg). W duzym stopniu ulega takze wigzaniu z biatkami osocza. Kwas fenylo-
2-mastowy wykazuje, w zakresie dawek 22,5 do 90 mg, duzy stopien wigzania z biatkami wynoszacy
srednio 89,3% do 91,6%. Dietyloaminoetoksyetanol wigze si¢ z biatkami osocza $rednio w 28,8% do
45,7%. Nie wiadomo, czy butamirat przenika przez barier¢ ozyskowa i do mleka matki.

Metabolizm

Hydroliza butamiratu, prowadzaca gtdéwnie do powstania kwasu fenylo-2-mastowego

i dietyloaminoetoksyetanolu, zachodzi catkowicie i szybko. Badania na r6znych gatunkach zwierzat
wykazaty, ze obydwa te metabolity wykazujg dziatanie przeciwkaszlowe. Brak danych dotyczacych
alkoholowego metabolitu (dietyloaminoetoksyetanolu) u ludzi. Kwas fenylo-2-mastowy jest

w dalszym etapie cz¢§ciowo metabolizowany w wyniku hydroksylacji w pozycji ,,para”.

Eliminacja

Opisane powyzej trzy metabolity wydalane sg glownie przez nerki; metabolity kwasowe sg wydalane
w duzej iloSci w postaci sprzgzonej z kwasem glukuronowym. St¢zenie sprzgzonego kwasu fenylo-2-
mastowego jest duzo wigksze w moczu niz w osoczu. Butamirat jest wykrywalny w moczu do

48 godzin po zazyciu leku, przy czym w probkach pobranych po 96 godzinach jego zawartos¢

W moczu wynosi okoto 0,02; 0,02; 0,03 1 0,03% dla dawek odpowiednio 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg

i 90 mg. Butamirat w wigkszym stopniu wydzielany jest do moczu w postaci metabolitow:
dietyloaminoetoksyetanolu lub niesprzezonego kwasu fenylo-2-mastowego niz w postaci
niezmienionej. Srednie zmierzone wartosci okresu pottrwania dla kwasu fenylo-2-mastowego,
butamiratu i dietyloaminoetoksyetanolu wynosza odpowiednio 23,26 - 24,42; 1,48 - 1,93 2,72 -
2,90 godzin.

Szczegblne grupy pacjentdw
Nie wiadomo, czy zaburzenia czynnosci watroby lub nerek maja wptyw na parametry
farmakokinetyczne butamiratu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Maltitol ciekty (E 965)

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny
Aspartam (E 951)

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Kwas benzoesowy (E 210)

Aromat owocoéw lesnych

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z brunatnego szkta typu Ill, zawierajaca 150 ml syropu, zamykana zakrgtka z Aluminium
z uszczelnieniem ze spienionego PE, z pierScieniem gwarancyjnym, z miarkg z PP, umieszczona

W tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktad Farmaceutyczny ,,Amara” sp. z 0. 0.
ul. Stacyjna 5

30-851 Krakow

Tel. +48 12 657 40 40

amara@amara.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22704
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.09.2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.07.2020 r.
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