Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azur compositum SC, 500 mg/30 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 500 mg Paracetamol und 30 mg Codeinphosphat-Hemihydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Azur compositum SC ist indiziert fiir Patienten ab 12 Jahren zur Behandlung von akuten méBig
starken Schmerzen, fiir 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

Erwachsene und Jugendliche iiber 12 Jahre nehmen jeweils 1 bis 2 Tabletten Azur compositum SC
ein, wenn erforderlich, bis zu 4-mal tdglich (in der Regel im Abstand von 6 bis 8 Stunden). Die
Maximaldosis pro Tag (24 Stunden) betragt 4000 mg Paracetamol plus 240 mg Codeinphosphat-
emihydrat (das entspricht 8 Tabletten).

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

Jugendliche (ab 12 J.) und
Erwachsene

(entsprechend 500-1000 mg
Paracetamol und 30-60 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat)

Korpergewicht Einzeldosis in Anzahl der max. Tagesdosis in Anzahl der
Alter Tabletten Tabletten
ab 43 kg 1-2 Tabletten 8 Tabletten

(entsprechend 4000 mg
Paracetamol und 240 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat)

Die maximale Anwendungsdauer sollte auf drei Tage begrenzt sein. Wenn keine ausreichende
Schmerzlinderung erzielt wird, sollte den Patienten/Betreuungspersonen dazu geraten werden, einen

Arzt aufzusuchen.

Art der Anwendung

Tabletten unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit einnehmen.
Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu einem verzégerten Wirkungseintritt fithren.




Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Azur compositum SC sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das Behandlungsende
gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zur Schmerztherapie
vereinbart werden. Wihrend der Behandlung sollte ein hidufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, die Beendigung
der Behandlung in Erwigung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Codein nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu
reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte
die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewohnung (Toleranz) und einer Progression der
Grunderkrankung in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein und den Patienten/Betreuungspersonen sollte
geraten werden, einen Arzt um Rat zu fragen, wenn keine wirksame Schmerzlinderung erreicht wird.
Die Dauer der Anwendung bestimmt der behandelnde Arzt.

Kinder im Alter von unter 12 Jahren

Codein darf bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren wegen des Risikos einer Opioidvergiftung auf
Grund der variablen und unvorhersehbaren Verstoffwechselung von Codein zu Morphin nicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
Azur compositum SC ist kontraindiziert bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol, Codein oder einen der sonstigen Bestandteile;

- schwerer hepatozelluldrer Insuffizienz (Child-Pugh > 9);

- schwerer Ateminsuffizienz;

- Pneumonie;

- akutem Asthmaanfall;

- nahender Geburt;

- drohender Friithgeburt;

- Kindern unter 12 Jahren;

- allen Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre), die sich einer Tonsillektomie und/oder Adenotomie
zur Behandlung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms unterziehen miissen, auf Grund eines
erhohten Risikos zur Ausbildung von schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
(siche Abschnitt 4.4);

- Frauen wihrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6);

- Patienten, fiir die bekannt ist, dass sie vom CYP2D6-Phénotyp ultraschnelle Metabolisierer sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, sollte sichergestellt werden, dass gleichzeitig
eingenommene Medikamente kein Paracetamol oder Codein enthalten.

Azur compositum SC sollte nur unter strenger Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
angewendet werden bei:

- Abhiéngigkeit von Opioiden;

- Bewusstseinsstdrungen;

- Zustdanden mit erhéhtem Hirndruck;

- gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern;

- chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung.

Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls sind erforderlich bei:
- Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh < 9);



- chronischem Alkoholmissbrauch;
- Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit);
- schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) und Dialysepatienten.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln, wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Azur compositum SC und sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln, kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Azur
compositum SC zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Bezugspersonen iiber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

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 adidquate analgetische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschitzt, dass bis zu 7 % der
kaukasischen Bevdlkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder
ultraschneller Metabolisierer ist, besteht ein erhohtes Risiko, dass er selbst bei iiblicherweise
verschriebenen Dosen die Nebenwirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten
wandeln Codein sehr rasch zu Morphin um, was hohere 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 Fillen kann dies
auch die Symptome einer Kreislauf- und Atemdepression beinhalten, was lebensbedrohlich und in
sehr seltenen Fillen todlich sein kann.

Schétzungen fiir die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevolkerungsgruppe Privalenz %
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 %
Nordeuropéer 1% bis 2 %

Daher sollte zu Beginn der Behandlung die individuelle Reaktion des Patienten auf das Medikament
kontrolliert werden, um eventuelle relative Uberdosierungen schnell erkennen zu konnen. Dies gilt
insbesondere flir dltere Patienten, bei eingeschrankter Nierenfunktion und bei
Atemfunktionsstoérungen.

Fille von metabolischer Azidose mit vergroferter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von
Pyroglutaminsédure-(5-Oxoprolin-)Azidose wurden bei Patienten mit schweren Erkrankungen, wie
schwerer Nierenfunktionsstorung und Sepsis, oder bei Patienten mit Mangelerndhrung oder anderen
Ursachen fiir Glutathionmangel (z. B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer
therapeutischen Dosis von Paracetamol iiber einen ldngeren Zeitraum oder mit einer Kombination von
Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden. Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutaminsdure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine engmaschige



Uberwachung empfohlen. Die Messung von Pyroglutaminsiure (5-Oxoprolin) im Urin kann niitzlich
sein, um Pyroglutaminsdure-Azidose als zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei Patienten mit
mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden sehr selten
beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach Einnahme von Azur
compositum SC muss die Therapie abgebrochen werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnahmen miissen durch fachkundige Personen eingeleitet werden.

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosis kann zu schweren Leberschiden fiihren.

Bei ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméfBem Gebrauch von Paracetamol kénnen
Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhohte Dosen des Arzneimittels behandelt werden diirfen.
In solchen Féllen darf ohne eine érztliche Beratung keine weitere Einnahme des Schmerzmittels
erfolgen.

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

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméfem Gebrauch von
Analgetika konnen Kopfschmerzen sowie Miidigkeit, Muskelschmerzen, Nervositit und vegetative
Symptome auftreten. Diese Absetzungssymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll
die Wiedereinnahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme nicht ohne
arztlichen Rat erfolgen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovoldmie sollte dieses Arzneimittel nicht in
héheren Dosen eingesetzt werden.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéingigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Azur compositum SC konnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhéngigkeit und eine Opioidgebrauchsstdrung entwickeln. Die
wiederholte Anwendung von Azur compositum SC kann zu einer Opioidgebrauchsstérung fiihren.
Eine hohere Dosis und ldngere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko erhéhen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von
Azur compositum SC kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko,
eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer Substanzgebrauchsstorung
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren Vorgeschichte
(Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen
in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Azur compositum SC und wihrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte der Patient aulerdem iiber
die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung aufgeklédrt werden. Den Patienten sollte
geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen fiir ein Suchtverhalten (drug-seeking behaviour) {iberwacht
werden (z. B. zu frithe Anfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Wie bei anderen Opioiden sollte im Falle einer unzureichenden Schmerzkontrolle nach Erhhung der
Codeindosis die Moglichkeit einer opioidinduzierten Hyperalgesie in Betracht gezogen werden. Eine
Dosisreduktion oder Uberpriifung der Behandlung kann erforderlich sein.



Codein-haltige Arzneimittel diirfen nur nach arztlicher Verschreibung und unter stindiger érztlicher
Kontrolle eingenommen werden. Eine Weitergabe der fiir den personlichen Gebrauch verschriebenen
Arzneimittel an Dritte ist nicht zu verantworten.

Leber und Gallenerkrankungen

Codein kann eine Funktionsstérung und einen Spasmus des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch das
Risiko fiir bilidre Storungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Codein/Paracetamol bei Patienten mit
Pankreatitis und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

Schlafbezogene Atemstérung einschlieBlich zentraler Schlafapnoe

Opioide konnen schlafbezogene Atemstérungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdmie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhingigen Erh6hung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Reduzierung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Postoperative Anwendung bei Kindern

Es gibt Berichte in der veroffentlichten Literatur, dass Codein, das postoperativ bei Kindern nach einer
Tonsillektomie und/oder Adenotomie zur Behandlung von obstruktiver Schlafapnoe angewendet
wurde, zu seltenen, aber lebensbedrohlichen Nebenwirkungen, einschlieBlich Todesfallen, gefiihrt hat
(siehe auch Abschnitt 4.3). Alle Kinder erhielten Dosen von Codein, die innerhalb des angemessenen
Dosierungsbereichs lagen; es gibt jedoch Hinweise darauf, dass diese Kinder entweder ultraschnelle
oder extensive Metabolisierer beziiglich ihrer Fahigkeit zur Metabolisierung von Codein zu Morphin
waren.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion moglicherweise
beeintrachtigt ist, einschlieflich durch neuromuskuldre Stoérungen, schwere Herz- oder
Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen
oder umfangreiche operative Eingriffe. Diese Faktoren kdnnen die Symptome einer
Morphinvergiftung verschlimmern.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Paracetamol:

- Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronsdure und fiihrt
dadurch zu einer Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungefiahr den Faktor 2. Bei
gleichzeitiger Finnahme von Probenecid sollte die Paracetamoldosis verringert werden.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die zur Enzyminduktion in der Leber fiihren,
wie z. B. bestimmte Schlafmittel und Antiepileptika (u. a. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) sowie Rifampicin, konnen auch durch sonst unschédliche Dosen von Paracetamol
Leberschiden hervorgerufen werden. Gleiches gilt fiir potentiell hepatotoxische Substanzen, wie
z. B. Imatinib, sowie fiir Alkoholmissbrauch.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Zidovudin (AZT oder Retrovir) wird die
Neigung zur Ausbildung einer Neutropenie verstarkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur nach
drztlichem Anraten gleichzeitig mit Zidovudin angewendet werden.

- Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die zu einer Verlangsamung der Magenentleerung
fiihren, konnen Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracetamol verzogert werden.

- Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die zu einer Beschleunigung der Magenentleerung
fiihren, wie z. B. Metoclopramid, kénnen Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracetamol
beschleunigt werden.

- Colestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

- Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet wird, da die
gleichzeitige Anwendung mit einer metabolischen Azidose mit vergréferter Anionenliicke
aufgrund einer Pyroglutaminsiure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusammenhang gebracht wurde,
insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.4).



Auswirkungen auf Laborwerte:
Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnséurebestimmung mittels Phosphorwolframsédure sowie
die Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

Codein:

- Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentral ddimpfender Arzneimittel wie Sedativa, Hypnotika
oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Perphenazin), sowie
Antihistaminika (wie z. B. Promethazin, Meclozin), Antihypertonika, aber auch anderer
Analgetika sowie Alkohol kann die sedierende und atemdepressive Wirkung verstérkt werden.

- Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel, Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin)
erhoht das Risiko von starker Sedierung, Atemdepression, Hypotonie, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung
sollten begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

- Alkohol ist bei der Behandlung mit diesem Arzneimittel zu meiden, da sich die psychomotorische
Leistungsfahigkeit wesentlich vermindert (additive Wirkung der Einzelkomponenten).

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

- Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin, kann es zu einer
Verstarkung der zentralnervosen Wirkung und zu anderen Nebenwirkungen in nicht
vorhersehbarem Ausmafl kommen. Dieses Arzneimittel darf daher erst zwei Wochen nach dem
Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet werden.

- Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. 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, konnen die Wirkung
von Azur compositum SC verstdrken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des
Morphinabbaus mit konsekutiv erhdhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fiir Codein ist eine
solche Wechselwirkung nicht auszuschlieflen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Paracetamol

Eine grofle Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildungen verursachende noch auf
fetale/neonatale Toxizitét hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im
Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch
erforderlich, kann Paracetamol wihrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch
mit der geringsten wirksamen Dosis fiir den kiirzest moglichen Zeitraum und mit der
geringstmoglichen Haufigkeit angewendet werden.

Codein

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildung des Respirationstraktes und der
Anwendung von Codein in den ersten drei Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf
andere Missbildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschlielich
Codein vor.

Azur compositum SC darf daher wihrend der Schwangerschaft, insbesondere wéhrend der ersten drei
Monate nur nach strenger Indikationsstellung und sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet
werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frithgeburt ist eine Anwendung von Azur compositum SC
kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim Neugeborenen zu Atemdepression
fiihren kann.



Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioid-Abhéngigkeit des Feten entwickeln.

Berichte iiber Entzugssymptome bei Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im
letzten Trimenon der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit
Paracetamol wird in die Muttermilch ausgeschieden.

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

Bei normalen therapeutischen Dosen konnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in
sehr geringen Konzentrationen vorhanden sein und es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Sdugling
nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kdnnen bei Frauen, die vom CYP2D6 Phéanotyp ultraschnelle
Metabolisierer sind, hohere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch
vorkommen und in sehr seltenen Fillen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Saugling bis hin zum Tod fiihren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Das im Arzneimittel enthaltene Codein kann auch bei bestimmungsgemi3em Gebrauch das
Reaktionsvermogen verdndern, so dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen sowie das Ausiiben gefahrvoller Tatigkeiten, beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Zu Beginn der Therapie kann es sehr hiufig zu Reaktionen wie Ubelkeit und Erbrechen kommen, die
im Verlauf der Behandlung abklingen.

Ebenfalls sehr hdufig konnen Obstipation, Miidigkeit und leichte Kopfschmerzen auftreten.
Nebenwirkungen wie Agranulozytose, Panzytopenie sowie schwere allergische Reaktionen bis hin
zum Schock treten sehr selten auf. Schwere allergische Reaktionen der Haut einschlieBlich Stevens-

Johnson-Syndrom sowie allergische Thrombozytopenie und Leukozytopenie treten selten auf.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
bekannt
(=1/10) (>1/100 bis (>1/1 000 bis | (=1/10 000 bis | (<1/10 000) | (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) <1/1 000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
allergische Agranulo-
Thrombo- zytose,
zytopenie, Panzytopenie
Leukozytopeni
e
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlic
hkeitsreaktione
n wie Quincke-
Odem,
Atemnot,
SchweiBausbru
ch, Ubelkeit,
Blutdruckabfall




bis hin zum

Schock
Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen
metabolische
Azidose mit
vergroBerter
Anionenliicke
Erkrankungen des Nervensystems
Miidigkeit, leichte Schlafstérunge Schwindelgefii
leichte Schléfrigkeit |n hl
Kopfschmerzen

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths

| Tinnitus | |
Gefillerkrankungen
bei der
Einnahme
hoher Dosen
kommt es
hiufig zu
Blutdruckabfall
, Synkopen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Kurzatmigkeit Broncho-
spasmen
(Analgetika-
Asthma)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Er- Mundtrockenhe Abdominal-
brechen it schmerz, akute
(initial), Pankreatitis
Obstipation
Leber- und Gallenerkrankungen
Anstieg der Funktions-
leberspezifisch storung des
en Laborwerte Sphinkter Oddi
(Anstieg der
Lebertrans-
aminasen)
Erkrankungen der Haut und des Unterzellgewebes
Pruritus, schwere
Hautrétungen, |allergische
allergische Reaktionen
Exantheme, einschlief3lich
Urtikaria Stevens-
Johnson-
Syndrom

Allgemeine Erkra

nkungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gewichtszunah
me

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Azur compositum SC kann, auch in therapeutischer Dosierung,
zu einer Arzneimittelabhéngigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhingigkeit kann je




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

Metabolische Azidose mit vergrofserter Anionenliicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Félle von metabolischer
Azidose mit vergroflerter Anionenliicke aufgrund von Pyroglutaminsiure-(5 Oxoprolin-)Azidose
beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsdure-Azidose kann bei diesen Patienten
infolge eines niedrigen Glutathionspiegels auftreten.

Bei hohen Dosen, insbesondere bei vorher bestehenden Lungenfunktionsstérungen, kann sich ein
Lungenddem entwickeln.

Bei hoheren Dosen oder besonders empfindlichen Patienten konnen dosisabhédngig die
visuomotorische Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls konnen
Atemdepression und Euphorie auftreten.

Hinweis:
Der Patient ist anzuhalten, bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion das Arzneimittel
abzusetzen und sofort Kontakt mit einem Arzt aufzunehmen.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger- Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei édlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit
Lebererkrankungen, chronischem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlerndhrung und bei
gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fiihren oder die selbst

hepatotoxisch sind, wie z. B. Imatinib. In diesen Fillen kann eine Uberdosierung zum Tod fiihren.

Symptomatologie:

Die Symptome einer Uberdosierung von Azur compositum SC setzen sich aus den Symptomen der
Intoxikationen mit den Einzelstoffen zusammen.

Paracetamol:

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

Eine Uberdosierung mit mehr als 6 g Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit mehr als
140 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fiihrt in der Regel zu Leberzellnekrosen, die zu
einer totalen irreversiblen Nekrose und spéater zu hepatozellulédrer Insuffizienz, metabolischer Azidose
und Enzephalopathie fithren konnen. Diese wiederum konnen zu Koma, auch mit todlichem Ausgang,
fiihren. Gleichzeitig wurden erhdhte Konzentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT),
Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in Kombination mit einer erhéhten Prothrombinzeit
beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der Anwendung auftreten konnen. Klinische Symptome der



Leberschidden werden in der Regel nach 2 Tagen sichtbar und erreichen nach 4 bis 6 Tagen ein
Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschéden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit akuter
Tubulusnekrose kommen. Zu anderen, leberunabhéngigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung
mit Paracetamol beobachtet wurden, zdhlen Myokardanomalien und Pankreatitis.

Codein:

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 konnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral ddimpfenden
Arzneimitteln verstiarkt werden.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen iiber 60 mg, den Muskeltonus der glatten Muskulatur
erhohen.

Therapie von Intoxikationen

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden die intravendse
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 gewissen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine
langerfristige Einnahme.

Durch Hamodialyse kann die Plasmakonzentration von Paracetamol gesenkt werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Paracetamol ist ein Anilinderivat-Analgetikum/Antipyretikum,
Codein ist ein Opioid-Analgetikum.

ATC-Code: NO2AAS9

Paracetamol ist eine analgetisch und antipyretisch, jedoch sehr schwach antiphlogistisch wirkende
Substanz. Der Wirkungsmechanismus ist nicht eindeutig gekléart.

Nachgewiesen ist, dass durch Paracetamol eine deutlich stidrkere Hemmung der zentralen als der
peripheren Prostaglandinsynthese bewirkt wird. Ferner kommt es zu einer Hemmung des Effektes
endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulationszentrum als wahrscheinliches
Korrelat zur antipyretischen Wirkung.

Codein ist ein zentral wirksames schwaches Analgetikum. Codein entfaltet seine Wirkung tiber p-
Opioidrezeptoren, obwohl Codein eine schwache Affinitit zu diesen Rezeptoren aufweist, und seine
analgetische Wirkung beruht auf der Umwandlung zu Morphin. Codein hat sich, insbesondere in
Kombination mit anderen Analgetika wie z. B. Paracetamol, bei akuten nozizeptiven Schmerzen als
wirkungsvoll erwiesen.

Die Kombination von Paracetamol und Codein ist in klinischen Studien mit unterschiedlichen
Analgetika und Placebo verglichen worden. Die fixe Kombination war Placebo in allen Féllen
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statistisch signifikant {iberlegen. Finige Studien geben Hinweise darauf, dass die analgetische
Wirksamkeit der Kombination auch bei einer Steigerung der Dosis der einzelnen Arzneistoffe der
analgetischen Wirksamkeit der Einzelstoffe unter der Voraussetzung vertretbarer Risiken iiberlegen
ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Paracetamol:

Resorption

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

Biotransformation

Die Metabolisierung erfolgt iberwiegend in der Leber durch direkte Konjugation mit Glucuronséure
oder Schwefelsdure. Ein geringer Teil der Metabolisierung erfolgt {iber das Cytochrom P 450-System
(hauptsdchlich CYP2E1) mit Bildung des toxischen Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, 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 Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulfatkonjugate (20 bis 30 %) tiber die Nieren
ausgeschieden. Weniger als 5 % werden in unverdnderter Form ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeit betridgt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
nach Uberdosierung sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verldngert. Das Maximum der
Wirkung und die durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa mit der
Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz
Bei schwerer Niereninsuftizienz (Kreatin-Clearance < 10 ml/min) ist die Ausscheidung von
Paracetamol und seinen Metaboliten verzogert.

Codein

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

Biotransformation

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber (groBe interindividuelle Unterschiede).
Hauptmetaboliten sind Morphin, Norcodein sowie Morphin- und Codeinkonjugate wobei die
Konjugatkonzentrationen wesentlich hoher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von 3-5 Stunden verlédngert sich bei Niereninsuffizienz auf 9-

18 Stunden und ist auch im Alter verldngert. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal, etwa 10 %
Codein werden unverdndert ausgeschieden.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf tiber. In der Muttermilch
werden nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.

Paracetamol und Codein zeigen vergleichbare Resorptionsgeschwindigkeiten und Zeitpunkte

maximaler Plasmakonzentrationen, etwa gleiche Wirkdauer, sich nicht behindernde
Biotransformationsschritte und keine gegenseitige Behinderung bei der renalen Elimination.

11



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Paracetamol

Es sind keine konventionellen Studien verfiigbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fiir die
Bewertung der Reproduktionstoxizitdt und der Entwicklung verwendet werden.

Im Tierversuch zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdt von Paracetamol an Ratte und
Maus wurden gastrointestinale Lasionen, Verdnderungen im Blutbild, degenerative Verdnderungen
des Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen beobachtet. Der Grund fiir diese Verdnderungen ist
einerseits im Wirkmechanismus und andererseits im Metabolismus von Paracetamol zu suchen.
Diejenigen Metaboliten, die vermutlich Ursache der toxischen Wirkung und der daraus folgenden
Verianderung an Organen sind, wurden auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer
Langzeitanwendung (das heilit 1 Jahr) im Bereich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr
seltene Fille einer reversiblen chronischen aggressiven Hepatitis beobachtet.

Bei subtoxischen Dosen kénnen nach dreiwochiger Einnahme Intoxikationssymptome auftreten.
Dabher sollte Paracetamol nicht iiber lingere Zeit und nicht in hdheren Dosen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine Evidenz fiir ein relevantes genotoxisches Risiko von
Paracetamol im therapeutischen, das heil3t nicht-toxischen Dosisbereich.

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

Paracetamol passiert die Plazenta.

Aus Tierstudien und den bisherigen Erfahrungen an Menschen ergeben sich keine Hinweise auf
Fruchtschiadigung.

Codein

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

Langzeitstudien an Ratten und Miusen ergaben keine Hinweise auf ein Tumor-erzeugendes Potential
von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Copovidon, mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Lagerungsbedingungen.
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6.5. Art und Inhalt des Behiiltnisses
Originalpackungen mit 10, 20, 30 und 100 Tabletten Azur compositum SC sowie Anstaltspackungen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Straf3e 8-10

13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200

Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER

37570.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 07. November 1996
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 02. April 2003

10. STAND DER INFORMATION

04/2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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