FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DHC 60 mg Ennogen Retardtabletten
DHC 90 mg Ennogen Retardtabletten
DHC 120 mg Ennogen Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

DHC 60 mg Ennogen
1 Retardtablette enthélt 60 mg Dihydrocodein[(R,R)-tartrat], entsprechend 40 mg Dihydrocodein.

DHC 90 mg Ennogen
1 Retardtablette DHC 90 mg enthdlt 90 mg Dihydrocodein[(R,R)-tartrat], entsprechend 60 mg
Dihydrocodein.

DHC 120 mg Ennogen
1 Retardtablette enthélt 120 mg Dihydrocodein[(R,R)-tartrat], entsprechend 80 mg Dihydrocodein.

Sonstige Bestandeile mit bekannter Wirkung:

1 Retardtablette DHC 60 mg Ennogen enthalt 58,4 mg Lactose.
1 Retardtablette DHC 90 mg Ennogen enthélt 40,5 mg Lactose.
1 Retardtablette DHC 120 mg Ennogen enthélt 54 mg Lactose.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

DHC 60 mg Ennogen sind weifRe, oblonge Retardtabletten mit einseitiger Bruchrille und der Pragung
i’D]I)-|Ig:C9(6)Om§ Ennogen sind weil3e, oblonge Retardtabletten mit einseitiger Bruchrille und der Pragung
D]I)—chlz(()) rﬁg Ennogen sind weil3e, oblonge Retardtabletten mit einseitiger Bruchrille und der Pragung
»DHC 120%.

Die Bruchkerbe dient zum Teilen der Retardtabletten in zwei gleiche Halften.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

DHC 60 mg Ennogen: mittelstarke Schmerzen

DHC 90 mg Ennogen: mittelstarke Schmerzen

DHC 120 mgEnnogen: mittelstarke bis starke Schmerzen.

DHC Ennogen wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren verwendet (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung



Die Dosierung soll an die Schmerzintensitat und an die individuelle Empfindlichkeit des Patienten
angepasst werden. Grundsatzlich soll eine ausreichend hohe Dosis gegeben und gleichzeitig die im
Einzelfall kleinste ausreichend analgetisch wirksame Dosis angestrebt werden.

Die empfohlenen Dosierungen sind Anhaltswerte. Bei starken Schmerzzustdnden kann hiervon
abgewichen werden.

Die Retardtabletten kénnen an der Bruchrille in zwei gleich grof3e Halften geteilt werden, sofern die
gewinschte Dosierung dies erfordert.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche (ab 16 Jahren)

1 Retardtablette DHC Ennogen zweimal taglich, wobei sich die Einnahme morgens und abends
empfiehlt.

Die empfohlene Tageshochstdosis betragt 240 mg. Uber hohere Dosierungen liegen bisher keine
ausreichenden klinischen Erfahrungen vor.

Kinder

DHC 60 mg Ennogen wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
16 Jahren aufgrund nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

DHC 90 mg Ennogen und DHC 120 mg Ennogen sind fir die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren nicht geeignet.

Altere Patienten, Risikopatienten

Fur &ltere Patienten oder fr Patienten mit Hypothyreose sowie eingeschrénkter Leber- und/oder
Nierenfunktion sollte eine Dosisanpassung (Dosishéhe, Dosisintervall) vorgenommen werden. Auf
ausreichende Flissigkeitsaufnahme ist zu achten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

DHC Ennogen Retardtabletten sollen unzerkaut zweimal taglich nach einem festen Zeitplan
eingenommen werden. Die Zeitspanne zwischen zwei Einzelgaben soll 8 Stunden nicht unterschreiten.
DHC Ennogen Retardtabletten kénnen zu den Mahlzeiten oder unabhangig davon mit ausreichend
Flussigkeit geschluckt werden.

DHC Ennogen Retardtabletten kénnen an der Bruchrille in zwei gleich grofRe Halften geteilt werden,
sofern die gewiinschte Dosierung dies erfordert. Sie diirfen jedoch nicht zerbrochen, zerkaut oder
zerrieben werden.

DHC Ennogen soll nicht langer als unbedingt notwendig angewendet werden. Wenn eine
langerfristige Schmerzbehandlung erforderlich ist, sollte regelmaRig tberprift werden (ggf. durch
Dosisminderung), ob und in welcher Dosis DHC Ennogen weitergegeben werden muss.

Falls eine Opioid-Therapie nicht langer angezeigt ist, kann es ratsam sein, die Tagesdosis allméhlich
zu reduzieren, um das Auftreten einer Entzugssymptomatik zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

schweres Cor pulmonale

schweres Bronchialasthma/Asthmaanfall

schwere Atemdepression mit Hypoxie

chronische oder akute Pankreatitis



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

DHC Ennogen darf nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung und entsprechenden

Vorsichtsmanahmen angewendet werden bei:

o alteren Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

o Stérungen des Atemzentrums (Atemdepression mit Hypoxie)

o oben genannten Stérungen der Atemfunktion (z. B. bei chronischer obstruktiver

Lungenerkrankung)

Asthma bronchiale

Cor pulmonale

Schlafapnoe

gleichzeitiger Anwendung von anderen zentralddmpfend wirkenden Arzneimitteln (siehe unten

und Abschnitt 4.5)

Therapie mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer, siehe unten und Abschnitt 4.5)

o Opioid-Toleranz, physischer Abhangigkeit oder Entzugserscheinungen (siehe unten)

o psychischer Abhangigkeit [Arzneimittelsucht], Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von
Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch (siehe unten)

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle L&sionen) oder erhéhtem Hirndruck,

Bewusstseinsstérungen unklaren Ursprungs

Gallenwegserkrankungen

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Niereninsuffizienz

Verstopfung

Hypothyreose

Prostatahyperthrophie

Atemdepression i
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefahrdung einer Opioid-Uberdosierung.

Opioide konnen zu schlafbedingten Atmungsstérungen einschliellich zentraler Schlafapnoe (ZSA)
und schlafbedingter Hypox&mie filhren. Die Anwendung von Opioiden kann das ZSA-Risiko bei
manchen Patienten dosisabhangig erhthen. Opioide kénnen auch eine Verschlimmerung einer bereits
bestehenden Schlafapnoe verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit ZSA sollte eine
Senkung der Opioid-Gesamtdosis in Erwagung gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
vergleichbaren Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von DHC Ennogen Retardtabletten und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder vergleichbaren Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsmadglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von DHC Ennogen
Retardtabletten zusammen mit Sedativa flr 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 iberwacht
werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen uiber
diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

MAO-Hemmer
Dihydrocodein muss mit Vorsicht bei Patienten verabreicht werden, die MAO-Hemmer einnehmen
oder die innerhalb der letzten zwei Wochen MAO-Hemmer erhalten haben.

Opioid-Toleranz, physische Abhangigkeit und Entzugserscheinungen
Eine langerfristige Anwendung kann zu physischer Abhangigkeit sowie Toleranz flihren. Bei
bestimmungsgemaRer Anwendung bei chronischen Schmerzpatienten - insbesondere, wenn die Gabe



nach einem festen Zeitplan (Schmerzprophylaxe) erfolgt - ist das Risiko psychischer Abhangigkeit
deutlich reduziert.

Bei abrupter Beendigung der Therapie kann eine Entzugssymptomatik auftreten. Wenn die Therapie
mit Dihydrocodein nicht mehr langer erforderlich ist, kann es ratsam sein, die Tagesdosis allmahlich
zu reduzieren, um das Auftreten einer Entzugssymptomatik zu vermeiden.

Psychische Abhéngigkeit [Arzneimittelsucht], Missbrauchsprofil und VVorgeschichte von Drogen-
und/oder Alkoholmissbrauch

Dihydrocodein hat ahnlich wie andere stark wirksame Opioidrezeptoragonisten ein
Abhéngigkeitspotential. Es kann sich eine psychische Abhéngigkeit [Arzneimittelsucht] von Opioid-
Analgetika wie Dihydrocodein entwickeln. Bei vorbestehender Opioidabh&ngigkeit (auch solche in
Remission) ist mit schnellen Rickféllen zu rechnen. Dihydrocodein wird von Heroinabhéngigen als
Ersatzstoff betrachtet. Auch Abhéngige von Alkohol oder Sedativa neigen zu Missbrauch und
Abhéangigkeit von Dihydrocodein.

Bei anamnestischem oder bestehendem Alkohol-, Drogen-, oder Arzneimittelmissbrauch ist
Dihydrocodein nur mit besonderer Vorsicht zu verordnen.

Eine missbrauchliche parenterale Verabreichung von nicht flr die parenterale Verabreichung
zugelassenen Darreichungsformen kann zu schwerwiegenden, potenziell letalen unerwiinschten
Ereignissen flhren.

Die Retardtabletten kénnen an der Bruchrille in zwei gleich grof3e Halften geteilt werden, sofern die
gewiinschte Dosierung dies erfordert.

Die Retardtabletten miissen als Ganzes eingenommen und diirfen nicht zerbrochen, zerkaut oder
zerrieben werden, um die Retardierung der Tabletten nicht zu beeintrachtigen. Die Anwendung
zerbrochener, zerkauter oder zerriebener Tabletten fuhrt zu einer schnelleren Wirkstofffreisetzung und
Resorption und kann zu méglicherweise letalen Uberdosierungseffekten fithren (siehe Abschnitt 4.9).

Opioide wie Dihydrocodein kénnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder Gonaden-
Achsen beeinflussen. Zu den mdglichen Verénderungen zahlen ein Anstieg von Prolaktin im Serum
und eine Abnahme von Kortisol und Testosteron im Plasma. Auf Grundlage dieser
Hormonveranderungen kdnnen sich klinische Symptome manifestieren.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere Erhdhung der Dihydrocodein-Dosis reagiert, kann
insbesondere bei hohen Dosen auftreten. Eine Reduktion der Dihydrocodein-Dosis oder der Wechsel
zu einem alternativen Opioid kann erforderlich sein.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten DHC Ennogen nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sedativa wie Benzodiazepine oder vergleichbare Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Dihydrocodein zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder vergleichbaren Arzneimitteln erhéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und
Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4). Zu den
Arzneimitteln, die das Zentralnervensystem (ZNS) beeinflussen, zahlen unter anderem andere
Opioide, Anxiolytika, Hypnotika und nicht benzodiazepinhaltige Sedativa, Antidepressiva (z. B.
Imipramin, Opipramol oder Amitryptilin), Psychopharmaka (z. B. Antipsychotika/Neuroleptika
einschliellich Phenothiazine wie Chlorpromazin, Thioridazin oder Perphenazin), sedierend wirkenden
Antihistaminika (z. B. Promethazin, Meclozin) und Alkohol.

Alkohol:



Dihydrocodein vermindert zusammen mit Alkohol die psychomotorische Leistungsfahigkeit starker
als die Einzelkomponenten. Daher sollte Alkohol wéhrend der Behandlung mit DHC Ennogen
vermieden werden.

MAO-Hemmstoffe:

DHC Ennogen soll nicht wéhrend einer Therapie oder innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer
Therapie mit MAO-Hemmstoffen (z. B. Tranylcypromin) angewendet werden. Es kann zur
Verstarkung der zentralnervosen Wirkungen bzw. zum Auftreten anderer unerwinschter Wirkungen in
nicht vorhersehbarem Ausmal} kommen.

Partielle Opioid-Agonisten/Antagonisten:
Die Kombination von partiellen Opioid-Agonisten/Antagonisten (z. B. Buprenorphin, Pentazocin) und
Dihydrocodein kann zu einer Wirkungsabschwéachung von DHC Ennogen fiihren.

Antitussiva:
Die Wirkung von Antitussiva kann bei gleichzeitiger Gabe von DHC Ennogen verstéarkt werden.

Expektorantien oder Sekretolytika:
Wegen der hustendampfenden Wirkung von DHC Ennogen kann es zu einem Sekretstau bei einer
gleichzeitigen Gabe von Expektorantien oder Sekretolytika kommen.

Sildenafil:
Die gleichzeitige Einnahme von Dihydrocodein und Sildenafil kann in Einzelfallen zu Erektionen
fiihren, die nach dem Geschlechtsverkehr weiter anhalten.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen:

Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphin-Abbaus beobachtet. Dies fuhrte zu
erhohten Plasmakonzentrationen von Morphin. Fiir Dihydrocodein ist eine derartige Wechselwirkung
nicht auszuschliel3en.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

DHC Ennogen darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, da keine Erfahrungen
tiber die Sicherheit einer solchen Anwendung vorliegen. Fur verwandte Wirkstoffe gibt es Hinweise
auf Fehlbildungen beim Menschen, Wachstumsverzogerung beim Feten und Verkirzung der
Schwangerschaftsdauer.

Eine langerfristige Anwendung von Dihydrocodein wéhrend der Schwangerschaft kann zu
Entzugserscheinungen beim Neugeborenen fiihren.

Unter der Geburt darf Dihydrocodein nicht eingesetzt werden, da bei Neugeborenen Atemdepression
beobachtet wurde.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob der Wirkstoff oder seine Metabolite in die Muttermilch Gbergehen, sollte
DHC Ennogen wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden. Ist eine DHC-Therapie wéhrend der
Stillzeit erforderlich, muss beim Saugling auf mogliche Folgen einer DHC-Uberdosierung wie
Trinkschwéche, Somnolenz oder Lethargie geachtet werden.

Fertilitat
Zum Einfluss von Dihydrocodein auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine ausreichenden Daten
vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemaRem Gebrauch von Dihydrocodein kann die Verkehrstiichtigkeit oder die
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt sein. Dies gilt insbesondere in den ersten Tagen der



Anwendung, nach Dosisanpassung sowie beim Zusammenwirken mit Alkohol oder zentralwirksamen
Mitteln wie z. B. Beruhigungsmitteln, Sedativa und Hypnotika.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht zwingend erforderlich. Der behandelnde
Arzt sollte im Einzelfall entscheiden, ob der Patient aktiv am Straltenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung mit DHC Ennogen auftreten, sind
Obstipation und Sedierung, jeweils mit einer Haufigkeit von > 1/10.

Bestimmte Nebenwirkungen wie z. B. Ubelkeit und Erbrechen sowie Miidigkeit, Benommenheit und
Schwindel treten insbesondere zu Beginn der Therapie auf und klingen in der Regel innerhalb einiger
weniger Tage ab.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (>1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100),

selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihres
Schweregrades (abnehmend) aufgefiihrt.

Erkrankungen des Immunsystems:
Gelegentlich: Angiotdem

Endokrine Erkrankungen:
Nicht bekannt: Hyperprolaktindmie

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich: Abhangigkeit (siehe Abschnitt 4.4), Verwirrtheitszustande,
Wahrnehmungsstérungen (z. B. Halluzinationen),
Stimmungsanderung

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig: Sedierung (Somnolenz bis zu getriibtem Bewusstseinszustand) —
dosisabhéngig in unterschiedlichem Ausmal

Haufig: Kopfschmerz, Schwindelgefihl

Gelegentlich: Konvulsionen (insbesondere bei Personen mit Epilepsie und
Prédisposition zu Krampfanféllen), Parasthesien

Nicht bekannt: Schlafapnoe-Syndrom

Augenerkrankungen:

Selten: Sehstorungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich: Vertigo
Geféalerkrankungen:
Selten: erniedrigter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Gelegentlich: Dyspnoe bzw. Asthmaanfall (letzteres insbesondere bei Patienten mit
Asthma)
Sehr selten: Atemdepression



Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Obstipation

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz, Mundtrockenheit
Gelegentlich: Diarrhoe

Sehr selten: lleus

Leber- und Gallenerkrankungen:
Gelegentlich: Gallenkolik
Selten: Erhohung leberspezifischer Enzyme

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Gelegentlich: Hyperhidrosis, Pruritus, Urtikaria, Hautreaktionen/Hautausschlag

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Gelegentlich: Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Gelegentlich: korperliche Abhangigkeit mit Arzneimittelentzugssyndrom, Asthenie,
Ermidung, Unwohlsein
Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom bei Neugeborenen, Toleranzentwicklung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9  Uberdosierung

Symptome
Grundsatzlich ist bei Intoxikationen mit Dihydrocodein eine Symptomatik wie bei anderen

zentralwirksamen Analgetika (Opioiden) zu erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Erbrechen,
Somnolenz, Atemdepression oder Apnoe, Tachykardie oder Bradykardie, Hypotonie,
Bewusstseinsstérungen sowie Muskelkrampfen zu rechnen. In schweren Fallen kdnnen
Kreislaufkollaps, Koma und Atemlahmung unter Umstanden mit letalem Ausgang auftreten.

Therapie )
Im Falle einer Uberdosierung ist der kardiale und respiratorische Zustand des Patienten engmaschig zu

Uberwachen und es sind entsprechende unterstutzende MalRnahmen einzuleiten. Ein spezifischer
Opioidantagonist wie Naloxon kann die Wirkungen von Dihydrocodein aufheben. Es muss darauf
geachtet werden, dass die Wirkungsdauer von Opioiden langer sein kann als die von Naloxon,
wodurch ein Wiederauftreten der Atemdepression moglich ist. Bei Einnahme gréBerer Mengen DHC
Ennogen sollte eine Magenspiilung erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche Opium-Alkaloide

ATC-Code: NO2AAO8

Dihydrocodein, ein halbsynthetisches Opiumalkaloid, ist ein Opioidagonist ohne antagonistischen
Effekt. Dihydrocodein gehort zur Gruppe der stark wirksamen Analgetika, deren schmerzstillende
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Wirkung tber zentrale Angriffspunkte zustande kommt. Die relative Wirkungsstarke im Vergleich zu
Morphin betragt ca. 0,08-0,16.

Dihydrocodein hat eine ausgepragte antitussive Wirkung, die bereits in Dosierungen einsetzt, die nur
sehr schwach analgetisch wirken. Die atemdepressive Wirkung von Dihydrocodein, die bei allen
Opioidanalgetika durch eine Anderung der Empfindlichkeit des Atemzentrums im Hirnstamm
gegenuber CO, zustande kommt, ist bei antitussiver Dosierung nur gering, kommt aber bei
&quianalgetischer Dosierung der von Morphin nahe. Ferner ist eine leichte Obstipation zu beobachten,
die wahrscheinlich zum Teil Uber direkte Wirkungen auf den Darm, zum Teil Uber zentrale
Angriffspunkte und hieraus resultierende Verénderungen der Darmfunktion zu erklaren ist.

Die Gefahr der physischen und/oder psychischen Abhangigkeit von Dihydrocodein ist der von Codein
&hnlich, aber schwacher ausgeprégt als bei starker wirksamen Opioiden. Bei einer Gabe nach festem
Zeitplan (Schmerzprophylaxe) wird diese Gefahr weiter reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dihydrocodein wird nach oraler Gabe nahezu vollstandig resorbiert, unterliegt jedoch einem stark
ausgepragten First-Pass-Metabolismus und besitzt daher eine relative Bioverfugbarkeit von nur etwa
20 % gegentiiber parenteraler Gabe. Die orale Dosierung muss daher dementsprechend héher sein.
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit des Wirkstoffes betragt etwa 3-4 Stunden.

Aus DHC Ennogen wird der Wirkstoff tiber einen langeren Zeitraum gleichmaRig freigesetzt, so dass
die Plasmaspiegel entsprechend flacher verlaufen. Das Ausmal} der Bioverfligbarkeit ist jedoch mit
einer schnell freisetzenden Formulierung identisch, so dass man davon ausgehen kann, dass dem
Organismus uber 12 Stunden ausreichend Wirkstoff zur Schmerzlinderung zur Verfligung steht.

Dihydrocodein wird wie andere Phenanthren-Derivate hauptsachlich in der Leber metabolisiert. Die
entstehenden Metaboliten werden hauptséchlich im Urin ausgeschieden.

Der Stoffwechsel von Dihydrocodein enthélt O-Demethylierung, N-Demethylierung und 6-
Ketoreduktion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Prufungen zur akuten Toxizitat wurden mit der Dihydrocodeinbase durchgefiihrt; die LDso liegt
bei Méusen zwischen 220 und 250 mg pro kg Kdrpergewicht (KG) nach subkutaner und
intraperitonealer Applikation.

Die konvulsive Wirkung von Dihydrocodein (an verschiedenen Tierspezies gemessen) setzt bei ca. 2/3
der letalen Dosis ein.

Die respiratorische Depression ist in Dosierungen von 5 bis 50 mg/kg KG nachzuweisen.

Tab. 5.3: Beeinflussung von Atemparametern

Eine 20 %ige Reduktion |der Respirationsrate |des Minutenvolumens | des CO,-Minuten-
Volumens

wird bei folgender Dosis

(ma/kg) erreicht 2,90 5,20 3,20

Besonders empfindlich reagieren, wegen der histaminfreisetzenden Wirkung des Dihydrocodeins,
Patienten mit hyperreagiblem Bronchialsystem.

Wegen der grofien klinischen Erfahrung in der Anwendung von Opiaten wurde auf die Durchfiihrung
von besonderen Toxizitatsstudien am Tier verzichtet, so dass keine Untersuchungen zur chronischen
Toxizitdt, Mutagenitat und Kanzerogenitét (Tier/Mensch), sowie zum embryotoxischen (insbesondere
teratogenen) Potenzial vorliegen.

Aufgrund der fehlenden systematischen Untersuchungen zur Toxikologie sind die Anwendungsein-
schrankungen streng zu beachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Tablettenkern: Lactose,
Cetylstearylalkohol,
Hydroxyethylcellulose,
Magnesiumstearat,
Talkum.

Filmlberzug: Hypromellose (E464),
Polydextrose,

Macrogol 4000,
Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weille opake PVC/PVdC-Aluminiumblister in Faltschachteln mit
20, 50, 100 Retardtabletten.

DHC 60 mg Ennogen ist zusatzlich in Klinikpackungen mit 10 x 30 Retardtabletten erhéltlich.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ennogen Healthcare (Europe) Limited
Block B, The Crescent Building,
Northwood,

Santry, Dublin 9,

D09 C6X8,

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMERN
DHC 60 mg Ennogen: 15084.00.00

DHC 90 mg Ennogen: 30147.00.00
DHC 120 mg Ennogen: 30147.01.00



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
DHC 60 mg Mundipharma: 30. Dezember 1988
DHC 90 mg/120 mg Mundipharma: 25. Januar 1996

Datum der Verlédngerung der Zulassung
DHC 60 mg Mundipharma: 4. April 2008
DHC 90 mg/120 mg Mundipharma: 19. April 2001

10. STAND DER INFORMATION
26/03/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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