Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Wirkstoff: Codeinphosphathemihydrat

1 Tag-Kapsel (weil}) enthalt: Codeinphosphathemihydrat 40,72 mg (entsprechend 30 mg Codein*).
1 Nacht-Kapsel (blau) enthalt: Codeinphosphathemihydrat 67,87 mg (entsprechend 50 mg Codein*).
* Hinweis: Unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base verstanden.

Sonstige Bestandteile siehe unter 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapseln

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -starke dem Krankheits-

bild innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen entsprechend der nachfolgenden Tabelle anzu-
passen.

Alter Einzeldosis Codein Tagesmaximaldosis Co-
dein
Jugendliche ab 12 | Im Allgemeinen morgens vor dem Frihstlick 1 Tag- |200 mg; Verteilung der
Jahren und Er- Kapsel (weil3, entsprechend 30 mg Codein) und Einzeldosen auf Tag-Kap-
wachsene abends vor dem Schlafengehen 1 Nacht-Kapsel seln (weil3, entsprechend

(blau, entsprechend 50 mg Codein). Alle Einzeldo- | 30 mg Codein) und Nacht-
sen kdnnen unter Beriicksichtigung der Tagesmaxi- | Kapseln (blau, entspre-
maldosis alle 6-8 Stunden wiederholt werden. In Ein- | chend 50 mg Codein)
zelfallen betragt die maximale Einzeldosis bis 100
mg

Kinder unter 12 Jahren:
Codein ist bei Kindern unter 12 Jahren kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Kinder im Alter von 12 bis 18 Jahren:
Die Anwendung von Codein wird bei Kindern im Alter von 12 bis 18 Jahren mit eingeschrankter Atem-
funktion nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksam-
keit zu erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhangig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens tber
einen Zeitraum von 2 Wochen hinaus muss eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen.
Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sollte nicht Ianger als notwendig angewendet werden.

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 12 Jahren aufgrund eines erhdhten Risikos des Auftretens von schwerwiegenden und
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen,

- nahender Geburt,

- drohender Frihgeburt,

- tiefer Bewusstlosigkeit,

- Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6),

- Patienten, fir die bekannt ist, dass sie vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle Metabolisierer sind.

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sollten nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
angewendet werden bei:

- Abhangigkeit von Opioiden,

- Bewusstseinsstorungen,

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

- gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern

- chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovolamie sollten Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln nicht
in hoheren Dosen eingesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friilhsymptom eines Asthma bronchiale sein, daher sind Tussoret® Tag-
/Nacht-Kapseln zur Dampfung dieses Hustens - vor allem bei Kindern - nicht indiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln kdnnen sich eine Tole-
ranz, eine physische und psychische Abhangigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Die
wiederholte Anwendung von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln kann zu einer Opioidgebrauchsstérung fiih-
ren. Eine hdhere Dosis und langere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko erhéhen, eine Opi-
oidgebrauchsstérung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Tusso-
ret® Tag-/Nacht-Kapseln kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer Substanzgebrauchsstérung (ein-
schlief3lich Alkoholgebrauchsstérung) in der persdnlichen oder familidaren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen in der personli-
chen Vorgeschichte (z. B. Major Depression, Angststérungen und Personlichkeitsstérungen) erhoht.
Patienten sollten auf die in der Packungsbeilage beschriebenen Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstéung hingewiesen werden. Wenn diese Anzeichen auftreten, sollten Patienten sich an ihren
Arzt wenden.

Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung und/oder eines Suchtver-
haltens (drug-seeking behaviour), kénnen eine Uberprifung der gleichzeitigen Anwendung von Opioi-
den und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen) und die Konsultation eines Suchtspezialisten erfor-
derlich sein.

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemstérungen, einschlieRlich zentraler Schlafapnoe und schlafbezo-
gener Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhangigen Erho-
hung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte
eine Reduzierung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

Codein kann eine Funktionsstérung und einen Spasmus des Sphincter Oddi verursachen, wodurch das
Risiko fur bilidre Stérungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Codein bei Patienten mit Pankreatitis
und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

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 adaquate therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschatzt, dass bis zu 7 % der
kaukasischen Bevolkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ult-
raschneller Metabolisierer ist, besteht ein erhdhtes Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise verschriebe-
nen Dosen die Nebenwirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Codein
sehr rasch zu Morphin um, was héhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.
Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge
Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Fallen kénnen auch die
Symptome einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen
Fallen tédlich sein kann.

Schatzungen flr die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevolkerungs-
gruppen sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevolkerungsgruppe Pravalenz %
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 %
Nordeuropaer 1 bis 2 %

Zu Beginn der Behandlung sollte daher die individuelle Reaktion des Patienten auf das Medikament
kontrolliert werden, um eventuelle relative Uberdosierungen schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt ins-
besondere fir altere Patienten, bei eingeschrankter Nierenfunktion und bei Atemfunktionsstérungen
(Gefahr des Lungenédems).

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion méglicherweise einge-
schrankt ist, einschliel3lich zum Beispiel durch neuromuskulare Stérungen, schwere Herz- oder Atem-
wegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder um-
fangreiche operative Eingriffe. Diese Faktoren kdnnen die Symptome einer Morphinvergiftung ver-
schlimmern.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharose-Isomaltose-Mangel sollten Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln und anderen zentral ddmpfend wirksa-
men Arzneimitteln wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie zum Beispiel
Chlorpromazin, Thioridazin, Perphenazin) sowie Antihistaminika (wie zum Beispiel Promethazin, Meclo-
zin) und Antihypertonika, kann die sedierende und atemdepressive Wirkung verstarkt werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln mit Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma und Tod fuhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

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

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie zum Beispiel Tranylcypromin kann es zu einer
Verstarkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem
Ausmalf 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 verstarkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit partiellen Opioidago-
nisten/-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 wurde eine Hemmung des Mor-
phinabbaus mit konsekutiv erhéhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche
Wechselwirkung nicht auszuschlie3en.



4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstraktes und der An-
wendung von Codein in den ersten drei Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf andere
Missbildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschliellich Codein
vor. Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln diirfen daher wahrend der Schwangerschaft, insbesondere wahrend
der ersten drei Monate, nur nach strenger Indikationsstellung und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Tussoret® 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 entwickeln. Be-
richte Uber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten
Trimenon der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit:

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden.

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

Bei normalen therapeutischen Dosen kénnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in sehr
geringen Konzentrationen vorhanden sein und es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Saugling nach-
teilig beeinflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabo-
lizer) vom CYP2D6-Phanotyp sind, hohere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Mut-
termilch vorkommen und in sehr seltenen Fallen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Saugling bis hin zum Tod flhren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Codein kann das Reaktionsvermégen auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch so weit verandern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr, das Bedienen von Maschinen sowie das
Ausuben gefahrvoller Tatigkeiten beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde 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 einschliellich Steven-Johnson-Syndrom

Gastrointestinaltrakt:

sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Obstipa-
tion

gelegentlich: Mundtrockenheit

Nicht bekannt: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Nicht bekannt: Funktionsstérung des Sphinkter Oddi

Nervensystem:
haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit
gelegentlich: Schlafstérungen

Atemwege:
gelegentlich: Kurzatmigkeit

Arzneimittelabhangigkeit
Die wiederholte Anwendung von Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln kann, auch in therapeutischer Dosie-
rung, zu einer Arzneimittelabhangigkeit fiihren. Das Risiko fir eine Arzneimittelabhangigkeit kann je



nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei hoheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kdnnen dosisabhangig die visuomotori-
sche Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls kdnnen Atemdepression und Eu-
phorie auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen Uber 60 mg, den Muskeltonus der glatten Muskulatur erhé-
hen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Intoxikationen kdnnen Synkopen und Blutdruckabfall auftre-
ten; bei Patienten mit vorher bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von Lun-
genddemen gerechnet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber das:
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin kénnen Som-
nolenz 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 kdénnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral dampfenden Arz-
neimitteln verstarkt werden.

Therapie
Als Antidot stehen Opiatantagonisten (zum Beispiel Naloxonhydrochlorid) zur Verfigung.

Nach deren Verabreichung ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer der Opia-
tantagonisten kurzer ist als die des Codeins, so dass mit einem erneuten Auftreten der Ateminsuffizienz
gerechnet werden muss.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: RO5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opiatagonistischen Eigenschaften, das friher aus Schlafmohn
gewonnen wurde. Es wirkt dosisabhangig zentral analgetisch und antitussiv. Die Wirkungen werden
zum Teil Uber die Bindung an supraspinale Opiatrezeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein
eine aulRergewohnlich niedrige Affinitdt zu den Opiatrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird
Uber den Metaboliten Morphin vermittelt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration nach etwa
einer Stunde erreicht wird.

Codein wird vorrangig in der Leber bei groen interindividuellen Unterschieden metabolisiert.
Hauptmetaboliten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und Codeinkonjugate, wobei
die Konjugatkonzentrationen wesentlich héher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonjugate; etwa 10 %
Codein werden unverandert renal ausgeschieden. Die Codein-Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesun-
den Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender 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 wer-
den nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.


http://www.bfarm.de/

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und in-vivo- Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratten und Mausen ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential
von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 Tag-Kapsel (weil3) enthalt:

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

1 Nacht-Kapsel (blau) enthalt:

Saccharose, Poly(O-ethyl)-cellulose, Polyvidon, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine, Farbstoffe E 132, E
171, Natriumdodecylsulfat.

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

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

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung
Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln sind wie alle Arzneimittel fiir Kinder nicht erreichbar aufzubewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
10 Kapseln (N1) in Kombipackung mit 5 Tag-Kapseln (wei) und 5 Nacht-Kapseln (blau)
20 Kapseln (N2) in Kombipackung mit 10 Tag-Kapseln (weif3) und 10 Nacht-Kapseln (blau)

Tussoret® Tag-/Nacht-Kapseln in der Kombipackung enthalten die Kapseln in Einsiegelstreifen, deren
glatte Rlckseite teils silberfarben, teils blau ist; unter dem silberfarbenen Teil befinden sich die weilRen
Tag-Kapseln, unter dem blauen Teil die blauen Nacht-Kapseln. Zuséatzlich ist eine entsprechende Beschrif-
tung angebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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