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Geleitwort des Bundesverbands
der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
zur 20. Aktualisierungslieferung

Standardzulassungen - ein altbewahrtes System fiir eine schnelle, qualitatsgesicherte
Patientenversorgung

Basierend auf Angaben des PharmNet.Bund Portals (Stand 01/12/21) ist aktuell die Nutzung von
ca. 41.000 Arzneimitteln auf Basis von Standardzulassungen angezeigt, wobei sowohl apotheken-
pflichtige als auch freiverkdufliche Arzneimittel unter diese Zahl fallen. Diese breite Nutzung der
Standardzulassungen verdeutlicht die Bedeutung dieses Instruments sowohl fir pharmazeutische
Unternehmen als auch fir Apotheken.

Das System der Standardzulassungen, bei denen es sich ausnahmslos um Zulassungen fir be-
kannte Wirkstoffe handelt, die seit langem im Einsatz sind und fiir die die Anforderungen an die
erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erwiesen sind (§ 36 Abs. 1 Satz 1 AMG),
bietet den nutzenden Unternehmen und Apotheken zahlreiche Vorteile.

Einer der wichtigsten Vorteile ist der Aspekt, dass Standardzulassungen ein unbirokratisches,
einfaches und gut funktionierendes Instrument darstellen, welches es sowohl pharmazeutischen
Unternehmen als auch den Apotheken (vor dem Hintergrund der Freistellung von der Pflicht zur
(Individual)-Zulassung) erlaubt, standardisierte Arzneimittel auf den Markt zu bringen, ohne da-
zu ein aufwéndiges individuelles Zulassungsverfahren zu betreiben. Diese Entbirokratisierung
kommt neben den Nutzern auch den Zulassungs- und Uberwachungsbehérden zugute, die durch
die aktuelle Covid-19-Pandemie mit zusatzlichen Herausforderungen umzugehen haben. Die An-
meldung der Nutzung einer Standardzulassung tiber das PharmNet.Bund-Portal des BfArM kann
auf einfachem Wege elektronisch angezeigt werden. Dasselbe Prozedere gilt fir die Anzeige von
Anderungen oder der Beendigung des Inverkehrbringens.

Neben dem Gesichtspunkt des sehr niederschwelligen Zugangs sowie der einfachen, gut funktio-
nierenden Handhabung der Standardzulassungen in Bezug auf Nutzung und Maintenance spielt
auch der Kostenfaktor eine groBe Rolle in diesem System. Die Nutzung von Standardzulassun-
gen ist derzeit mit vergleichsweise minimalen Kosten und geringem regulatorischem Aufwand ver-
bunden, was es insbesondere kleinen und mittelstdndischen Unternehmen erlaubt, Arzneimittel
mittels einer Standardzulassung in den Handel zu bringen. Die preisglinstige Zulassung sowie die
geringeren Kosten fur die Aufrechterhaltung einer Standardzulassung fihren Giberdies dazu, dass
die Marktpreise dieser standardisierten Produkte geringgehalten werden kénnen. Davon profitiert
neben den Verbrauchern im Falle von erstattungsfahigen Préparaten auch das Gesundheitssys-
tem, was ebenfalls einen groBen Vorteil der Standardzulassungen darstellt. Zudem ist es mit Hil-
fe der Standardzulassungen méglich, Arzneimittel kostendeckend zu vermarkten, die nur in gerin-
gem Umfang benétigt werden. Eine Einzelzulassung fiir solche Nischenprodukte wére nicht renta-
bel und wiirde dazu fiihren, dass diese Produkte fiir die Therapie nicht erhalten werden kénnten.

Ein weiterer, bedeutsamer Aspekt, der die Wichtigkeit der Standardzulassungen betont, ist das ho-
he Qualitats- sowie Sicherheitsniveau dieser. Neben der belegten Qualitat, Sicherheit und Wirk-
samkeit der Standardzulassungen gelten flr diese Arzneimittel reguldre GMP- und Pharmakovigi-
lanz-Anforderungen. Daher leisten diese standardisierten Zulassungen flir Arzneimittel insbeson-
dere im Grenzbereich zu Lebensmitteln, Kosmetika oder auch zu Bioziden aufgrund der héheren
Qualitatsanforderungen einen wesentlichen Beitrag zum Verbraucherschutz.

Nicht zuletzt ist ein groBer Vorteil der Standardzulassungen auch darin zu sehen, dass einige dieser
einen wesentlichen Beitrag zur schnellen, qualitdtsgesicherten Patientenversorgung leisten kén-
nen. Hier wére u. a. die schnelle Versorgung der Bevdlkerung mit Desinfektionsmitteln zur hygieni-
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schen Handedesinfektion zu erwdhnen, die wéhrend der Covid-19-Pandemie u. a. Gber Standard-
zulassungen schnell und in ausreichend hoher Zahl verfiigbar gemacht werden konnten.

Schlussendlich ist festzuhalten, dass das System der Standardzulassungen einen wertvollen Bei-
trag flr eine schnelle, qualitdtsgesicherte und kostenglinstige Patientenversorgung - insbesonde-
re auch im Hospitalbereich oder mit Nischenprodukten - leistet, die das Gesundheitssystem dau-
erhaft entlastet und zum Verbraucherschutz beitragt. Es sollte daher langfristig erhalten bleiben.

Bonn, den 09. Dezember 2021 S. Pick / B. Ewert
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Codeinphosphat-Kapseln 30 mg VO-N.77

6.2

6.3

6.4

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg

Darreichungsform
Kapseln.

Zusammensetzung

Enthalt 30 mg Codeinphosphathemihydrat entsprechend 22,1 mg Codein (wasserfreie
Base).

Herstellungsvorschrift

Entfallt.

Inprozesskontrollen
Entfallt.

Eigenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften
WeiBe, nichtliberzogene Kapseln.

Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen 75 % (Q) der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphos-
phat aufgel6st sein.

Auflésungsmedium: 900 ml Wasser.
Methode: Blattriihrer-Methode.
Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

Gehalt
95,0 bis 105,0 % der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat x %2 H, 0.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach Abschnitt 7 betragt mindestens ein Jahr.

Behaltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz als geeignete kindergesi-
cherte Verpackung.
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8 Kennzeichnung
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer
2599.99.99
8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis
Verschreibungspflichtig.

9 Packungsbeilage
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme
dieses Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals
lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben und darf nicht an Dritte wei-
tergegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe
Krankheitsbild haben wie Sie.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und wofir wird es angewendet?

9.2 Was mussen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg beachten?
9.3 Wieist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wieist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und woflr wird es angewendet?
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg wird angewendet zur symptomatischen Therapie von
Reizhusten (unproduktiver Husten).

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat Kapseln 30 mg beachten?

9.2.1 Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich gegeniber bzw. allergisch auf Codein oder einen der
sonstigen Bestandteile von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg sind,

— wenn Sie eine funktionelle Atemschwache (Ateminsuffizienz) oder Atemhemmung
(Atemdepression) haben,

— wenn Sie einen akuten Asthmaanfall erleiden,
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— wenn Sie einen chronischen Husten haben, der z. B. ein Warnzeichen fur ein begin-
nendes Asthma bronchiale sein kann, worauf insbesondere bei Kindern zu achteniist,

— vonKindern unter 12 Jahren,
— wenn Sie kurz vor der Niederkunft stehen,
— wenn Sie stillen,
— wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln,
— wenn bei lhnen eine drohende Frihgeburt festgestellt wurde,
— beitiefer Bewusstlosigkeit (Koma).
9.2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist
erforderlich,
— wenn Sie von Opioiden abhangig sind,
— wenn Sie unter Bewusstseinsstdrungen leiden,

— wenn Sie Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustanden, die mit erhéhtem Hirn-
druck einhergehen) und Stérungen der Atemfunktion haben,

— wenn lhnen die Gallenblase entfernt wurde (Zustand nach Cholezystektomie),
— beigleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,
— Dbeiélteren Patienten,

— bei héheren Dosen, wenn Sie unter niedrigem Blutdruck aufgrund von Flissigkeits-
mangel leiden.

Abhéngig von der individuellen Fahigkeit, Codein abzubauen, kann es auch bei von
Ihrem Arzt empfohlenen Dosen von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zu Zeichen einer
Uberdosierung kommen. Falls Sie Symptome wie Sehstérungen, Benommenheit, M-
digkeit, Magenschmerzen oder Kreislaufprobleme feststellen, setzen Sie sich mit lhrem
Arzt in Verbindung.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von
Codein verlangsamt, so dass das Dosierungsintervall verldngert werden muss.

Kinder
Kinder im Alter von unter 12 Jahren dirfen Codein nicht einnehmen.

Jugendliche ab 12 Jahren

Codein wird bei Jugendlichen mit eingeschrankter Atemfunktion zur Behandlung von
Husten oder Erkaltung nicht empfohlen.

Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die
Substanz, die die Wirkungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfligen Uber eine
abgewandelte Form dieses Enzyms, was unterschiedliche Auswirkungen haben kann.
Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr geringen Mengen und es
wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen Per-
sonen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkun-
gen auftreten, da eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgen-
den Nebenwirkungen bei sich bemerken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimit-
tels und holen Sie sofort arztlichen Rat ein: langsame oder flache Atmung, Verwirrtheit,
Schlafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosigkeit.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einneh-
men/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg beeinflusst werden.

Zu verstéarkter Mudigkeit, Benommenheit und Ddmpfung des Atemantriebs kann es bei
gleichzeitiger Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg mit folgenden Mitteln
kommen:

Beruhigungs- und Schlafmitteln, Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpro-
mazin, Thioridazin, Perphenazin), anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln, Mitteln zur
Behandlung von Allergien (Antihistaminika wie z. B. Promethazin, Meclozin), blutdruck-
senkenden Mitteln (Antihypertonika).

Durch bestimmte Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva), wie z. B. Imi-
pramin, Amitriptylin und Opipramol, kann eine codeinbedingte Beeintréachtigung der At-
mung verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Mitteln gegen Depressionen (MAO-Hemmern),
wie z. B. Tranylcypromin, kann es zu einer Verstarkung der zentralnervésen Wirkungen
und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codein-
phosphat Kapseln 30 mg darf daher erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie
mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bestimmte stark wirksame Schmerzmit-
tel wie z. B. Buprenorphin, Pentazocin (sogenannte partielle Opioidagonisten/-antago-
nisten) kénnen die Wirkung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg abschwéchen.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die
Wirkung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung
wurde eine Hemmung des Morphinabbaus mit in der Folge erhdhten Plasmakonzentra-
tionen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung nicht auszuschlieBen.

Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und
Getrénken

Wéhrend der Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg diirfen Sie keinen Al-
kohol trinken. Codeinphosphat-Kapseln 30 mg vermindert zusammen mit Alkohol die
Fahigkeit zur L6sung komplexer Aufgaben und das Konzentrationsvermogen (psycho-
motorische Leistungsfahigkeit) starker als die Einzelstoffe.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg nur auf aus-
drickliche Verordnung lhres Arztes einnehmen, da unerwinschte Wirkungen auf die
Entwicklung des ungeborenen Kindes nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt dirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln
30 mg nicht anwenden, da der in Codeinphosphat-Kapseln 30 mg enthaltene Wirk-
stoff Codein vom ungeborenen Kind aufgenommen wird und beim Neugeborenen zu
Atemstdrungen fihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg kann sich eine Code-
inabhangigkeit des ungeborenen Kindes entwickeln. Berichte Uber Entzugserscheinun-
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9.3

9.3.1

gen beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten Drittel der
Schwangerschaft liegen vor.

Bitte wenden Sie sich daher umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft
planen oder bereits schwanger sind, um gemeinsam Uber eine Fortsetzung oder eine
Umstellung der Therapie zu beraten.

Stillzeit

Nehmen Sie Codein nicht ein, wenn Sie stillen. Codein und Morphin gehen in die Mutter-
milch Gber.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reaktionsver-
mdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr,
zum Bedienen von Maschinen sowie zur Auslibung geféhrlicher Tatigkeiten beeintrach-
tigt wird.

Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg immer genau nach der Anweisung des
Arztes ein. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind.

Wie und wann sollten Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einnehmen?

Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Fllissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwen-
dung die Wirksamkeit zu erhalten.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Uibliche Dosis

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene erhalten 1 bis 2 Kapseln Codeinphosphat-
Kapseln 30 mg (entsprechend 22,1 bzw. 44,2 mg Codein) 2- bis 3-mal taglich bis maxi-
mal 8 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln 30 mg (entsprechend 176,8 mg Codein).

Hinweis

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (terminale Niereninsuffizienz, Dia-
lysepflicht) kénnen gréBere Dosierungsabstande erforderlich sein, weil die Ausschei-
dung von Codein verlangsamt erfolgt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zu stark oder zu schwach ist.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des
Hustens Uber einen Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische
Abklérung erfolgen.

Wenn Sie eine gréBere Menge Codeinphosphat-Kapseln 30 mg eingenommen haben,
als Sie sollten

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die extreme Verringerung des
Atemantriebs. Die Symptome gleichen weitgehend denen der akuten Morphinvergif-
tung mit extremer Schlafrigkeit bis hin zur Bewusstlosigkeit. Gleichzeitig treten in der
Regel enge Pupillen, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Harn- und Stuhlverhalten auf.
Unterversorgung mit Sauerstoff (Zyanose, Hypoxie), kalte Haut, herabgesetzte Muskel-
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spannung und fehlende Reflexe kommen vor, mitunter auch Verlangsamung der Herzfre-
quenz und Blutdruckabfall; gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, nur Krampfe auf.
Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist in jedem
Fall sofort ein Arzt zu versténdigen.

9.3.2 Wenn Sie die Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

9.4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Codeinphosphat-Kapseln 30 mg Nebenwirkungen haben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten

Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten

Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar

Haut

Gelegentlich: Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (urtikarielles Exanthem).
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umsténden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapie-
beginn), Verstopfung (Obstipation).

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.
Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhéngig
die Féhigkeit zur optischen Fixierung von Gegensténden (vasomotorische Koordination)
und die Sehleistung verschlechtert sein.

Ebenfalls kénnen Stérungen des Atemantriebes (Atemdepression) und krankhafte
Hochstimmung (Euphorie) auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen Giber 60 mg, den Muskelspannungszustand
(Muskeltonus) der unwillkirlichen Muskeln (glatten Muskulatur) z. B. Darmmuskulatur
oder Harnblasenmuskulatur erhdéhen.
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9.6

10

10.1

10.2

10.3

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Vergiftungen kénnen Ohnmachtsanfélle (Syn-
kopen) und Blutdruckabfall auftreten, bei Patienten mit bestehenden Lungenfunktions-
stérungen muss mit dem Auftreten von Lungenddemen gerechnet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dlrfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden.

Weitere Informationen

Der wirksame Bestandteil ist Codein (unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base
verstanden).

1 Kapsel Codeinphosphat-Kapseln 30 mg enthalt 22,1 mg Codein.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist in Packungen mit [Gewicht oder Rauminhalt oder
Stiickzahl/Darreichungsform] erhaltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese MaBnah-
me hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).

Fachinformation
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Stoff- und Indikationsgruppe

RESPIRATIONSTRAKT — HUSTEN- UND ERKALTUNGSPRAPARATE — ANTITUSSIVA,
EXKL. KOMBINATIONEN MIT EXPEKTORANZIEN - Opium-Alkaloide und Derivate —
Codein.

ATC-Code RO5DA04

Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten) bei Jugendlichen ab
12 Jahren und Erwachsenen.
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8  Codeinphosphat-Kapseln 30 mg

10.4

10.4.1

Gegenanzeigen

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf nicht angewendet werden bei:
- Uberempfindlichkeit gegen Codein oder einen der sonstigen Bestanditeile,
— Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

- Koma,

— Kindern unter 12 Jahren,

— nahender Geburt,

— drohender Fehlgeburt,

— tiefer Bewusstlosigkeit,

— Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 10.7).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg sollte nur unter strenger Abwéagung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden bei:

— Abhéngigkeit von Opioiden,
— Bewusstseinsstdrungen,

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

— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,
— é&lteren Patienten,
— chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovolamie sollte Codeinphosphat-
Kapseln 30 mg nicht in h6heren Dosen eingesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friihsymptom eines Asthmas bronchiale sein, daher ist Co-
deinphosphat-Kapseln 30 mg zur Ddmpfung dieses Hustens — vor allem bei Kindern —
nicht indiziert.

Codein besitzt ein primares Abhangigkeitspotential. Bei langerem und hoch dosiertem
Gebrauch entwickeln sich Toleranz sowie physische und psychische Abhéngigkeit. Es
besteht eine Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.

Bei vorher bestehender Opioidabhangigkeit (auch solche in Remission) ist mit schnel-
len Rickféllen zu rechnen. Codein wird von Heroinabhangigen als Ersatzstoff betrach-
tet. Auch Abhéngige von Alkohol und Sedativa neigen zu Missbrauch und Abhéngigkeit
von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel diirfen nur nach arztlicher Verschreibung und unter standiger
arztlicher Kontrolle eingenommen werden. Eine Weitergabe der fiir den persdnlichen Ge-
brauch 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 kénnen herzinfarktdhnliche Symptome so-
wie eine Symptomverstarkung bei bestehender Pankreatitis auftreten.
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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 wer-
den. Es wird geschétzt, dass bis zu 7 % der kaukasischen Bevélkerung diesen Man-
gel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ultraschneller Metabolisierer
ist, besteht ein erhéhtes Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise verschriebenen Dosen
die Nebenwirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Code-
in sehrrasch zu Morphin um, was héhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel
zur Folge hat.

Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, fla-
che Atmung, enge Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In
schweren Féllen kénnen auch die Symptome einer Kreislauf- und Atemdepression auf-
treten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen tédlich sein kann.

Schétzungen fur die Prévalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe Pravalenz
Afrikaner/Athiopier 29%
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2% bis2 %
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6%
Ungarn 1,9%
Nordeuropéer 1% bis2 %

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion még-
licherweise beeintrachtigt ist, einschlieBlich z. B. durch neuromuskuldre Stdérungen,
schwere Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder
Lungeninfektionen, Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe. Diese Faktoren
koénnen die Symptome einer Morphinvergiftung verschlimmern.

10.5 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrun-

de gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehrals 1 von 100 Behandelten

Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten

Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar
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Haut
Gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem.
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt
Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umsténden 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 empfindlichen Patienten kdénnen dosisabhan-
gig die visuomotorische Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls
kénnen Atemdepression und Euphorie auftreten.
Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen Gber 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 Lungenfunktionsstérungen
muss mit dem Auftreten von Lungenédemen gerechnet werden.
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
mdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und anderen zentral
dampfend wirksamen Arzneimitteln, wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka
(Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Perphenazin), sowie Antihistamini-
ka (wie z. B. Promethazin, Meclozin) und Antihypertonika kann die sedierende und atem-
depressive Wirkung verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z.B. Tranylcypromin, kann es
zu einer Verstérkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen
in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf da-
her erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet
werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zu meiden, da sich die
psychomotorische Leistungsféhigkeit wesentlich vermindert (liber additive Wirkung der
Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin, Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine
codeinbedingte Atemdepression verstarkt werden.
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10.7

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit par-
tiellen Opioidagonisten/-antagonisten, wie z. B. Buprenorphin oder Pentazocin, ist eine
Wirkungsabschwé&chung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg méglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die
Wirkung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg verstérken. Unter Morphinbehandlung
wurde eine Hemmung des Morphinabbaus mit konsekutiv erhdhten Plasmakonzentra-
tionen beobachtet. Fur Codein ist eine solche Wechselwirkung nicht auszuschlieBen.

Warnhinweise

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstrak-
tes und der Anwendung von Codein in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft fest-
gestellt. Hinweise auf andere Missbildungen liegen auch aus epidemiologischen Studi-
en mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein, vor. Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf
daher wahrend der Schwangerschaft, insbesondere wahrend der ersten 3 Monate, nur
nach strenger Indikationsstellung und sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewen-
det werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Codeinphos-
phat-Kapseln 30 mg kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim
Neugeborenen zu Atemdepression fihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioidabhangigkeit des Fetus
entwickeln. Berichte Gber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter
Anwendung von Codein im letzten Trimenon der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 10.4).

Bei normalen therapeutischen Dosen kénnen Codein und sein aktiver Metabolit in der
Muttermilch in sehr geringen Konzentrationen vorhanden sein und es ist unwahrschein-
lich, dass der gestillte Sdugling nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen,
die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer) vom CYP2D6-Phénotyp sind,
héhere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch vorkom-
men und in sehr seltenen Féllen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Saugling bis hin zum Tod fiihren.

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden. Im
Allgemeinen ist eine einmalige Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg in der
empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu vereinbaren. Jedoch kénnen unerwinsch-
te Wirkungen auf den Saugling bei einer wiederholten Behandlung wéhrend der Still-
zeit nicht ausgeschlossen werden. Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist das Stil-
len wahrend der Behandlung zu unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen geachtet
werden wie Trinkschwéche, Somnolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-Intoxikati-
on hindeuten.
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10.8

10.9

10.10

10.11

10.12

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermégen auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch so
weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen sowie zur Austibung gefahrvoller Tatigkeiten beeintrachtigt werden.
Wichtigste Inkompatibilitdten

[Entsprechend der endgliltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -starke
dem Krankheitsbild innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen von 15 bis 44 mg
Codein pro Tag mit einer Tagesmaximaldosis von 200 mg Codein anzupassen.

Danach erhalten Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene 1 bis 2 Codeinphosphat-
Kapseln 30 mg (entsprechend 22,1 bzw. 44,2 mg Codein) 2- bis 3-mal taglich bis maxi-
mal 8 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln 30 mg (entsprechend 176,8 mg Codein).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Co-
dein verlangsamt, so dass das Dosierungsintervall verldngert werden muss.

Art der Anwendung

Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Fllssigkeit 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 mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische
Abklarung erfolgen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel einer Uberdosierung

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Wei-
terhin kénnen Somnolenz bis zu Stupor und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen,
Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch Bradykardie und Blutdruckabfall auftreten. Ge-
legentlich treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.

Diese Symptome kdnnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral
dampfenden Arzneimitteln verstarkt werden.
Therapie

Als Antidot stehen Opioidantagonisten (z. B. Naloxonhydrochlorid) zur Verfligung. Nach
deren Verabreichung ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer
der Opioidantagonisten kirzer ist als die des Codeins, so dass mit einem erneuten Auf-
treten der Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverflig-
barkeit
Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: RO5DA04
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Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opioidagonistischen Eigenschaften, das friher
aus Schlafmohn gewonnen wurde. Es wirkt dosisabhangig zentral analgetisch und an-
titussiv. Die Wirkungen werden zum Teil iber die Bindung an supraspinale Opioidrezep-
toren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine auBergewdhnlich niedrige Affinitat zu
den Opioidrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird Gber den Metaboliten Morphin
vermittelt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Codein wird vorrangig in der Leber bei groBen interindividuellen Unterschieden metabo-
lisiert. Hauptmetaboliten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und
Codeinkonjugate, wobei die Konjugatkonzentrationen wesentlich héher als die der Aus-
gangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonju-
gate; etwa 10 % Codein werden unveréndert renal ausgeschieden. Die Codein-Elimina-
tionshalbwertszeit liegt bei gesunden Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender
Niereninsuffizienz verlangert sie sich auf 9 bis 18 Stunden; auch im Alter ist die Eliminati-
on von Codein verlangsamt.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf tber. In der
Muttermilch werden nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentra-
tionen erreicht.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein muta-
genes Potential.

Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

10.13 Sonstige Hinweise
[Entsprechend der endgliltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
[Entsprechend der endguiltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Um-
welt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).
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