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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Wirkstoff: Codeinphosphathemihydrat

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

. Darreichungsform

1 Tag-Kapsel (weiB) enthélt: Codeinphos-
phathemihydrat 40,72 mg (entsprechend
30 mg Codein®).

1 Nacht-Kapsel (blau) enthélt: Codeinphos-
phathemihydrat 67,87 mg (entsprechend
50 mg Codein®).

* Hinweis: Unter dem Begriff Codein wird
die wasserfreie Base verstanden.

Klinische Angaben

Symptomatische Therapie von Reizhusten
(unproduktiver Husten).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach
Auspragung von Hustenfrequenz und -stér-
ke dem Krankheitsbild innerhalb der vor-
gegebenen Dosierungsgrenzen entspre-
chend der oben stehenden Tabelle anzupas-
sen.

Far Kinder bis zum vollendeten zweiten
Lebensjahr ist die Gabe von Codein kontra-
indiziert.

Art der Anwendung

Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas
Flussigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht

erfolgen, um durch intermittierende Anwen-
dung die Wirksamkeit zu erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhangig vom
Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des
Hustens Uber einen Zeitraum von 2 Wochen
hinaus muss eine weitere diagnostische Ab-
klarung erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln diirfen nicht

angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Codein oder
einen der sonstigen Bestandteile,

— Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

— Koma,

— Kindern unter 2 Jahren

— nahender Geburt

— drohender Friihgeburt

— tiefer Bewusstlosigkeit

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sollten nur

unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-

Verhéltnisses angewendet werden bei:

— Abhangigkeit von Opioiden,

— Bewusstseinsstérungen,

— Stérungen des Atemzentrums (z.B. bei
Zustédnden mit erhéhtem Hirndruck) und
der Atemfunktion,

003377-70384

Alter Einzeldosis Codein

Tagesmaximaldosis Codein

Jugendliche ab
12 Jahren und
Erwachsene

Im Allgemeinen morgens vor dem
Frahstlck 1 Tag-Kapsel (weiB3,
entsprechend 30 mg Codein) und
abends vor dem Schlafengehen 1
Nacht-Kapsel (blau, entsprechend

50 mg Codein). Alle Einzeldosen k&nnen
unter BerUcksichtigung der Tagesmaxi-
maldosis alle 6-8 Stunden wiederholt
werden. In Einzelfallen betrégt die
maximale Einzeldosis bis 100 mg

200 mg; Verteilung der
Einzeldosen auf
Tag-Kapseln (weif,
entsprechend 30 mg
Codein) und Nacht-Kapseln
(blau, entsprechend 50 mg
Codein)

— gleichzeitiger Anwendung von MAO-
Hemmern

— chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehen-
der Hypovoléamie sollten Tussoret® Tag-/
Nacht-Kapseln nicht in héheren Dosen ein-
gesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friihsymptom
eines Asthma bronchiale sein, daher sind
Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln zur Damp-
fung dieses Hustens — vor allem bei Kin-
dern — nicht indiziert.

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sind flr Kin-
der bis 12 Jahren wegen des hohen Wirk-
stoffgehaltes nicht geeignet.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Codein besitzt ein primares Abhangigkeits-
potential. Bei langerem und hoch dosiertem
Gebrauch entwickeln sich Toleranz sowie
physische und psychische Abhangigkeit. Es
besteht eine Kreuztoleranz zu anderen Opio-
iden.

Bei vorher bestehender Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Ruckfallen zu rechnen. Codein wird von
Heroinabhangigen als Ersatzstoff betrachtet.
Auch Abhéngige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch und Abhangigkeit von
Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel dirfen nur nach
arztlicher Verschreibung und unter standiger
arztlicher Kontrolle eingenommen werden.
Eine Weitergabe der flr den personlichen
Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten nach einer
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen.
Infolge der Kontraktion des Sphincter Oddi
koénnen herzinfarktadhnliche Symptome sowie
eine Symptomverstarkung bei bestehender
Pankreatitis auftreten.

Wegen der genetischen Variabilitdt des
CYP2D6 kdnnen selbst therapeutische
Dosen von Codein zu einer verstarkten Bil-
dung des aktiven Metaboliten Morphin mit
den klinischen Zeichen einer Morphin-Ver-
giftung flhren (siehe Abschnitt 4.9). Daher
sollte zu Beginn der Behandlung die indivi-
duelle Reaktion des Patienten auf das Me-
dikament kontrolliert werden, um eventuelle
relative Uberdosierungen schnell erkennen
zu koénnen. Dies gilt insbesondere fur altere
Patienten, bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion und bei Atemfunktionsstérungen (Gefahr
des Lungenddems).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Tussoret®
Tag-/Nacht-Kapseln und anderen zentral
dampfend wirksamen Arzneimitteln wie
Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka
(Phenothiazine, wie zum Beispiel Chlorpro-
mazin, Thioridazin, Perphenazin) sowie Anti-
histaminika (wie zum Beispiel Promethazin,
Meclozin) und Antihypertonika, kann die
sedierende und atemdepressive Wirkung
verstarkt werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Tussoret®
Tag-/Nacht-Kapseln zu meiden, da sich die
psychomotorische Leistungsfahigkeit we-
sentlich vermindert (Uber additive Wirkung
der Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin,
Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine
codeinbedingte Atemdepression verstarkt
werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hem-
mern, wie zum Beispiel Tranylcypromin kann
es zu einer Verstarkung der zentralnervésen
Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen
in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sollten daher
erst zwei Wochen nach dem Ende einer
Therapie mit MAO-Hemmern angewendet
werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen Opioidagonisten/-antagonisten wie
zum Beispiel Buprenorphin, Pentacozin ist
eine Wirkungsabschwachung von Tussoret®
Tag-/Nacht-Kapseln moglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die
Wirkung von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln
verstarken. Unter Morphinbehandlung wur-
de eine Hemmung des Morphinabbaus mit
konsekutiv erhdhten Plasmakonzentrationen
beobachtet. Fur Codein ist eine solche
Wechselwirkung nicht auszuschlieBen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Beim Menschen wurde eine Assoziation
zwischen Missbildungen des Respirations-
traktes und der Anwendung von Codein in
den ersten drei Monaten der Schwanger-
schaft festgestellt. Hinweise auf andere Miss-
bildungen liegen auch aus epidemiologi-
schen Studien mit Narkoanalgetika, ein-
schlieBlich Codein vor. Tussoret® Tag-/
Nacht-Kapseln dirfen daher wahrend der
Schwangerschaft, insbesondere wahrend
der ersten drei Monate, nur nach strenger
Indikationsstellung und sorgféaltiger Nutzen-
Risiko-Abwéagung angewendet werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frih-
geburt ist eine Anwendung von Tussoret®
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Tag-/Nacht-Kapseln kontraindiziert, da
Codein die Plazentaschranke passiert und
beim Neugeborenen zu Atemdepression
fuhren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann
sich eine Opioidabhangigkeit des Feten ent-
wickeln. Berichte Uber Entzugssymptome
beim Neugeborenen nach wiederholter An-
wendung von Codein im letzten Trimenon
der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit:

Codein sowie dessen Metabolit Morphin
werden in die Muttermilch ausgeschieden.
Im Allgemeinen ist eine einmalige Anwendung
von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln in der
empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu
vereinbaren. Jedoch kdnnen unerwinschte
Wirkungen auf den S&ugling bei einer wieder-
holten Behandlung wahrend der Stillzeit nicht
ausgeschlossen werden. Ist eine derartige
Therapie erforderlich, ist das Stillen wahrend
der Behandlung zu unterbrechen. Es muss
auf Nebenwirkungen geachtet werden wie
Trinkschwéche, Somnolenz oder Lethargie,
die auf eine Morphin-Intoxikation hindeuten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermdgen auch
bei bestimmungsgemaBem Gebrauch so
weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, das Bedienen
von Maschinen sowie das Austben gefahr-
voller Tatigkeiten beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Darstellung der Nebenwirkungen
wurden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: > 1/1000, < 1/100
Selten: > 1/10000, < 1/1000
Sehr selten: < 10000

Haut:

gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem
selten: schwere allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Steven-Johnson-Syndrom

Gastrointestinaltrakt:

sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis
zum Erbrechen (insbesondere zu Therapie-
beginn), Obstipation

gelegentlich: Mundtrockenheit

Nervensystem:

haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte
Schlafrigkeit

gelegentlich: Schlafstérungen

Atemwege:
gelegentlich: Kurzatmigkeit

Bei héheren Dosen oder bei besonders emp-
findlichen Patienten kénnen dosisabhangig
die visuomotorische Koordination und die
Sehleistung verschlechtert sein.

Ebenfalls kénnen Atemdepression und Eu-
phorie auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen
Uber 60 mg, den Muskeltonus der glatten
Muskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei
Intoxikationen kénnen Synkopen und Blut-
druckabfall auftreten; bei Patienten mit

vorher bestehenden Lungenfunktionsstérun-
gen muss mit dem Auftreten von Lungen-
6demen gerechnet werden.

4.9 Uberdosierung

5.

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung
mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin
kénnen Somnolenz bis zu Stupor und Koma
sowie Erbrechen, Kopfschmerzen, Harn- und
Stuhlverhalten, mitunter auch Bradykardie
und Blutdruckabfall auftreten. Gelegentlich
treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.
Diese Symptome kdnnen durch die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol oder zentral
dampfenden Arzneimitteln verstarkt werden.
Therapie

Als Antidot stehen Opiatantagonisten (zum
Beispiel Naloxonhydrochlorid) zur Verfigung.
Nach deren Verabreichung ist eine engma-
schige Uberwachung notwendig, da die
Wirkdauer der Opiatantagonisten kurzer ist
als die des Codeins, so dass mit einem er-
neuten Auftreten der Ateminsuffizienz ge-
rechnet werden muss.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: RO5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opia-
tagonistischen Eigenschaften, das friher aus
Schlafmohn gewonnen wurde. Es wirkt
dosisabhangig zentral analgetisch und anti-
tussiv. Die Wirkungen werden zum Teil Uber
die Bindung an supraspinale Opiatrezeptoren
(u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine
auBergewohnlich niedrige Affinitat zu den
Opiatrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkun-
gen wird Uber den Metaboliten Morphin ver-
mittelt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resor-
biert, wobei die maximale Plasmakonzen-
tration nach etwa einer Stunde erreicht wird.
Codein wird vorrangig in der Leber bei gro-
Ben interindividuellen Unterschiedenmeta-
bolisiert.

Hauptmetaboliten im Plasma sind Morphin,
Norcodein sowie die Morphin- und Code-
inkonjugate, wobei die Konjugatkonzentra-
tionen wesentlich hoher als die der Aus-
gangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen
renal in Form der Morphin- und Codeinkon-
jugate; etwa 10 % Codein werden unver-
andert renal ausgeschieden. Die Codein-
Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei be-
stehender Niereninsuffizienz verlangert sie
sich auf 9 bis 18 Stunden; auch im Alter ist
die Elimination von Codein verlangsamt.
Codein durchdringt die Plazentaschranke
und geht in den fetalen Kreislauf Uber. In der
Muttermilch werden nach hohen Codeindo-
sen pharmakologisch relevante Konzentra-
tionen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

6.
6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

10.

11.

. Pharmazeutischer Unternehmer

. Zulassungsnummer

. Datum der Verldangerung der Zulassung

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

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein
teratogenes Potential vor.

Pharmazeutische Angaben

1 Tag-Kapsel (weiB) enthalt:

Saccharose, Poly(O-ethyl)-cellulose, Poly-
vidon, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine,
Farbstoff E 171, Natriumdodecylsulfat.

1 Nacht-Kapsel (blau) enthalt:
Saccharose, Poly(O-ethyl)-cellulose, Poly-
vidon, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine,
Farbstoffe E 132, E 171, Natriumdodecyl-
sulfat.

keine bekannt

Die Dauer der Haltbarkeit von Tussoret®
Tag-/Nacht-Kapseln betragt 3 Jahre. Dieses
Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfallda-
tums nicht mehr angewendet werden.

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sind wie alle
Arzneimittel fir Kinder nicht erreichbar auf-
zubewahren.

10 Kapseln [N_1]in Kombipackung mit 5 Tag-
Kapseln (weiB) und 5 Nacht-Kapseln (blau)
20 Kapseln in Kombipackung mit
10 Tag-Kapseln (weiB) und 10 Nacht-Kap-
seln (blau)

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln in der Kom-
bipackung enthalten die Kapseln in Einsiegel-
streifen, deren glatte Rickseite teils silber-
farben, teils blau ist; unter dem silberfarbenen
Teil befinden sich die weiBen Tag-Kapseln,
unter dem blauen Teil die blauen Nacht-
Kapseln. Zusatzlich ist eine entsprechende
Beschriftung angebracht.

s. 4.2

MaxMedic Pharma GmbH
Bahnhofstr. 37, 82152 Planegg

6023395.00.01

12. Januar 2004

Stand der Information
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Verschreibungspflicht/Apotheken-
pflicht

verschreibungspflichtig

003377-70384
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