FACHINFORMATION

Dihydrocodein Aristo 8,3 mg/g
Tropfen zum Einnehmen

ARISTO

Pharma GmbH

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 4.3 Gegenanzeigen sowie eine Symptomverstarkung bei beste-

Dezember 2023

Dihydrocodein Aristo 8,3 mg/g Tropfen zum
Einnehmen, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Lésung (= 20 Tropfen zum Einnehmen)
enthalt 8,3 mg Dihydrocodein (als Dihydro-
codein[(R,R)-tartrat]).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 g Lésung (= 20 Tropfen zum Einnehmen)
enthalt 2mg Benzoesaure (E 210) und
0,025 mg Benzylalkohol (E 1519).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tropfen zum Einnehmen, Losung

Klare, braune Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur kurzzeitigen Anwendung.
Dihydrocodein Aristo wird angewendet zur
symptomatischen Behandlung des Reiz-
hustens (unproduktiver Husten) bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jah-
ren und alter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach
Auspragung von Hustenfrequenz und -star-
ke dem Krankheitsbild innerhalb der vorge-
gebenen Dosierungsgrenzen entsprechend
der Tabelle (unten) anzupassen.

Altere Patienten oder Niereninsuffizienz
Bei alteren Patienten, bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz und bei Dialyse-
patienten ist die Elimination von Dihydro-
codein verlangsamt; daher sollte das Dosie-
rungsintervall verlangert werden.

Zu Beginn der Behandlung sollte die in-
dividuelle Reaktion des Patienten auf das
Arzneimittel kontrolliert werden, um eventuel-
le relative Uberdosierungen schnell erken-
nen zu kénnen. Dies gilt insbesondere fur
altere Patienten, bei eingeschrankter Nie-
renfunktion und bei Atemfunktionsstorun-
gen (Gefahr des Lungenddems) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Tropfen zum Einnehmen sind ge-
brauchsfertig und kénnen, falls erforderlich,
auch vermischt mit Speisen und Getranken
eingenommen werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
Arzt. Sie ist abhangig vom Verlauf der Er-
krankung. Die Behandlung mit Dihydro-
codein Aristo sollte nicht langer als einige
Tage dauern.

Bei Persistieren des Hustens Uber einen
Zeitraum von 2-3 Wochen hinaus muss
eine diagnostische Abklarung durch den
Arzt erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Asthma bronchiale

— Ateminsuffizienz, Atemdepression

— akuter Asthmaanfall

— Koma

— nahende Geburt

— drohende Fruhgeburt

— Stillzeit

— Kinder unter 4 Jahren

— Da die Anwendung von Dihydrocodein
Aristo bei Asthma bronchiale kontraindi-
ziert ist, sollte besonders beachtet wer-
den, dass chronischer Husten bei Kin-
dern haufig ein frihes Symptom fur Asth-
ma bronchiale sein kann. Zur Dampfung
dieser Hustenzustande ist Dihydrocodein
Aristo nicht geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Relative Kontraindikationen sind:

— Abhangigkeit von Opioiden

— Bewusstseinsstérungen

— gleichzeitige Anwendung von bestimm-
ten stimmungsaufhellenden Arzneimitteln
(MAO-Hemmern)

— chronische Verstopfung

— Stoérungen des Atemzentrums oder der
Atemfunktion

— Kopfverletzungen und/oder Zustande mit
erhohtem Hirndruck

— eingeschrankte Leberfunktion

— vorbestehende Anfallsleiden

Hinweis:

Bei produktivem Husten mit erheblicher
Schleimproduktion ist die antitussive Be-
handlung mit Dihydrocodein Aristo nur unter

strenger Nutzen/Risiko-Abwagung mit be-
sonderer Vorsicht durchzuftihren.

Dihydrocodein-haltige  Arzneimittel dirfen
nur nach arztlicher Verschreibung und unter
standiger arztlicher Kontrolle eingenommen
werden. Eine Weitergabe der flr den per-
sonlichen Gebrauch verschriebenen Arznei-
mittel an Dritte ist nicht zu verantworten.

Zu Beginn der Behandlung sollte die in-
dividuelle Reaktion des Patienten auf das
Arzneimittel kontrolliert werden, um eventuel-
le relative Uberdosierungen schnell erken-
nen zu koénnen. Dies gilt insbesondere flr
altere Patienten, bei eingeschrankter Nie-
renfunktion und bei Atemfunktionsstérun-
gen (Gefahr des Lungenddems) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Persistieren des Hustens Uber einen
Zeitraum von 2-3 Wochen hinaus muss
eine diagnostische Abklarung durch den
Arzt erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Behandlung von Patienten mit vorheriger
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Infolge der Kontraktion des Sphinkter
Oddi kénnen herzinfarktahnliche Symptome

hender Pankreatitis auftreten.

Dihydrocodein hat ein Abhangigkeitspoten-
tial. Bei langerem und hochdosiertem Ge-
brauch entwickeln sich Toleranz sowie phy-
sische und psychische Abhangigkeit. Es
besteht eine Kreuztoleranz zu anderen Opio-
iden. Aufgrund des Abhangigkeitspotentials
von Dihydrocodein ist eine langerfristige An-
wendung von Dihydrocodein Aristo zur sym-
ptomatischen Behandlung von Reizhusten
nicht sinnvoll.

Bei  vorbestehender  Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Ruckfallen zu rechnen. Dihydrocodein wird
von Heroinabhangigen als Ersatzstoff be-
trachtet. Auch Abhangige von Alkohol und
Sedativa neigen zu Missbrauch und Abhan-
gigkeit von Dihydrocodein.

Dihydrocodein Aristo enthalt Benzylalkohol
(E1519)

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht
und wenn absolut nétig angewendet wer-
den, insbesondere bei Personen mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion und
in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Dihydrocodein Aristo enthélt Natrium
Dihydrocodein Aristo enthalt weniger als
1 mmol (283 mg) Natrium pro Dosis, d.h,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Dihydrocodein Aristo enthalt Cineol und
Menthol

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Cineol und Menthol Uber-
empfindlichkeitsreaktionen  (einschlieBlich
Atemnot) ausgeldst werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung oder binnen
14 Tagen nach Beendigung der Therapie mit
Antidepressiva vom MAO-Typ sind Wirkun-
gen auf das Zentralnervensystem wie Erre-
gungszustande, hohes Fieber sowie Veran-
derungen von Atmungs- und Kreislauffunk-
tionen moglich (siehe Abschnitt 4.4). Es ist
daher auBerste Vorsicht geboten und mit
kleinen Dosen von Dihydrocodein Aristo zu
beginnen.

Zu einer Verstarkung der dampfenden Wir-
kung auf die Atmung (wie Erschopfung und
Benommenheit) kann es bei gleichzeitiger
Anwendung von Dihydrocodein Aristo mit
folgenden Mitteln kommen:

Beruhigungs- und Schlafmittel, Psychophar-
maka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorprom-
azin, Thioridazin, Perphenazin), andere zen-
traldampfende Arzneimittel, Antihistaminika
(wie z. B. Promethazin, Meclozin), Antihyper-
tonika.

Alter (Jahre) Tagesdosierung
4-6 4-8 Tropfen, entsprechend 1,66—3,32 mg Dihydrocodein, 3-mal taglich
6-12 8—16 Tropfen, entsprechend 3,32—6,64 mg Dihydrocodein, 3-mal taglich

12 Jahre und alter

und Erwachsene 3-mal taglich

16—48 Tropfen, entsprechend 6,64 — 19,92 mg Dihydrocodein,
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Die Kombination von Dihydrocodein Aristo
mit Alkohol vermindert die psychomotori-
sche Leistungsfahigkeit starker als die Ein-
zelkomponenten.

Durch trizyklische Antidepressiva (z. B. Imi-
pramin, Opipramol, Amitriptylin) kann eine
Dihydrocodein-bedingte Einschrankung der
Atmung verstarkt werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bestimmte stark wirksame Schmerz-
mittel wie z. B. Buprenorphin, Pentacozin
(sogenannte partielle Opioidagonisten/-ant-
agonisten) kénnen die Wirkung von Dihy-
drocodein Aristo abschwachen.

Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass Cimetidin und andere Wirkstoffe (z. B.
Chinidin, Fluoxetin), die den Leberstoffwech-
sel beeinflussen, die Wirkung von Dihydro-
codein Aristo verstarken. Unter Morphinbe-
handlung wurde eine Hemmung des Mor-
phinabbaus mit in der Folge erhéhten Plas-
makonzentrationen beobachtet. Fir Dihy-
drocodein ist eine solche Wechselwirkung
nicht auszuschlieBen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschat

Ausreichende Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Dihydrocodein an schwangeren
Frauen liegen nicht vor. Beim Menschen
wurde eine Assoziation zwischen Missbil-
dungen 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 vor. Dihydrocodein Aristo

darf daher wahrend der Schwangerschaft,
insbesondere wahrend der ersten drei Mo-
nate nur nach strenger Indikationsstellung
und sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frih-
geburt ist eine Anwendung von Dihydro-
codein Aristo kontraindiziert, da Dihydro-
codein die Plazentaschranke passiert und
beim Neugeborenen zu Atemdepression
fihren kann (siehe auch Abschnitt 4.3). Neu-
geborene sind gegenliber Opioiden beson-
ders empfindlich.

Bei langerfristiger Einnahme von Dihydro-
codein kann sich eine Opioidabhangigkeit
des Fotus entwickeln. Berichte Uber Ent-
zugssymptome beim Neugeborenen nach
wiederholter Anwendung von dem struktur-
verwandten Codein im letzten Trimenon der
Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit

Dihydrocodein wird in die Muttermilch aus-
geschieden und kann beim Saugling uner-
wunschte Wirkungen verursachen. Dihydro-
codein Aristo darf in der Stillzeit daher nicht
angewendet werden. Falls eine Behandlung
mit Dihydrocodein Aristo wahrend der Still-
zeit unbedingt erforderlich ist, muss das
Stillen unterbrochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-

4.8 Nebenwirkungen

verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol oder Arznei-
mitteln, die ihrerseits das Reaktionsvermd-
gen beeintrachtigen kénnen.

In der Tabelle sind Nebenwirkungen aufge-
fahrt, die bei klinischen Studien mit Dihydro-
codein beobachtet wurden. Sie sind nach
Systemorganklasse und Haufigkeit sortiert
aufgelistet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de 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).

Bei héheren Dosen oder bei besonders
empfindlichen Patienten kénnen dosisab-
hangig die Fahigkeit zur optischen Fixierung
von Gegenstanden (visuomotorische Ko-
ordination) und die Sehleistung verschlech-
tert sein.

Dihydrocodein kann, insbesondere bei
Einzeldosen Uber 60 mg, den Muskeltonus
der glatten Muskulatur z. B. Darmmuskulatur,
Harnblasenmuskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und
bei Vergiftungen koénnen Synkopen und
Blutdruckabfall auftreten, bei Patienten mit
vorbestehenden Lungenfunktionsstérungen
muss mit dem Auftreten von Lungenédemen
gerechnet werden.

zum Erbrechen
(insbesondere zu
Therapiebeginn),
Obstipation, Magen-
Darm-Beschwerden

intestinaltrakts

Nebenwirkungen
Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Psychiatrische Erkran- Euphorie
kungen
Erkrankungen des Nerven- leichte Kopfschmer- | Schlafstérungen
systems zen, leichte Schlaf-
rigkeit, Schwindel-
geflihl, Somnolenz
Augenerkrankungen Funktionsstorun-
gen der Augen,
z. B. Miosis und
Skotom
Herzerkrankungen Kreislaufversagen
Erkrankungen der Atem- Beeintrachtigung
wege, des Brustraums der Atmung
und Mediastinums (Dyspnoe, Atem-
depression)
Erkrankungen des Gastro- |Ubelkeit, u. U. bis Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

allergische Reak-
tionen, wie z. B.
Pruritus und Urti-
karia

schwere allergi-
sche Reaktionen
einschlieBlich
Stevens-John-
son-Syndrom,
Quincke-Odeme
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Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut far Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung mit Dihydrocodein Aristo
kénnen charakteristischerweise vor allem
eine ausgepragte Atemdepression sowie
folgende andere einer Morphinvergiftung
vergleichbare Symptome auftreten: Be-
wusstseinseinschrankungen  (Somnolenz,
Stupor bis hin zum Koma), meist verbunden
mit Miosis, oft mit Erbrechen, Kopfschmer-
zen, Harn- und Stuhlverhaltung. Zyanose,
Hypoxie, kalte Haut, Skelettmuskel-Tonus-
verlust und Areflexie kommen vor, manch-
mal Bradykardie und Blutdruckabfall, gele-
gentlich, vor allem bei Kindern, Krampfe.

Die wichtigsten therapeutischen MaBnah-

men sind:

a) Freihalten der Atemwege und Sauerstoff-
beatmung

b) Gabe eines Opiatantagonisten (z. B. Na-
loxon, wobei die Gabe wiederholt werden
muss, da die Wirkungsdauer von Dihy-
drocodein langer ist als die von Naloxon)

¢) Monitoring der Vitalparameter und gege-
benenfalls entsprechende intensivmedi-
zinische MaBnahmen. Eine Beobachtung
Uber 24 h wird empfohlen.

Es ist immer an eine Mehrfachintoxikation
(z. B. in suizidaler Absicht) zu denken. Ins-
besondere verstarken Alkohol und zentral
dampfende Arzneimittel die Symptome einer
Uberdosierung von Dihydrocodein.

Dihydrocodein Aristo enthalt Glycerol. Gly-
cerol ist schadlich bei Anwendung hoher
Dosen. Bei Anwendung von Gycerol in
hohen Dosen kénnen Kopfschmerzen, Ma-
genbeschwerden (Magenverstimmung) und
Durchfall auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide,
naturliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO8

Wirkmechanismus

Dihydrocodein und dessen Salze sind
Phenanthren-Alkaloide mit Opiat-agonisti-
schen Eigenschaften. Sie wirken antitussiv
und zentral analgetisch. Beide Wirkungen
sind dosisabhangig. Die Wirkungen kom-
men teilweise Uber den Metaboliten Dihy-
dromorphin zustande.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dihydrocodein[(R,R)-tartrat] und Dihydro-
codeinthiocyanat werden nach Einnahme
rasch zu ca. 90 % resorbiert. Die relative
Bioverflgbarkeit beider Substanzen liegt
aufgrund eines ausgepragten Leber-First-
Pass-Effektes nur bei 21 00. Die Elimina-

tionshalbwertszeit liegt bei gesunden Er-
wachsenen zwischen 3,3 und 58 Stunden.

Hauptmetaboliten im Plasma sind unkon-
jugiertes und konjugiertes Dihydrocodein:
31 %0 einer einmaligen Dihydrocodein-Gabe
wurden innerhalb von 25 Stunden als Di-
hydrocodein und 28-3100 als Dihy-
drocodein-6-konjugat ausgeschieden. Wei-
tere Metaboliten waren Nordihydrocodein
(16—209/0), Nordihydrocodein-6-konjugat
(5—690), Dihydromorphin-3- oder -6-kon-
jugat (1-800) und Dihydromorphin
(0,1-0,5 %).

Die Ausscheidung erfolgt vor allem renal in
Form der genannten Metabolite.

Dihydrocodein und dessen Salze treten in
den fetalen Kreislauf Gber.

In der Muttermilch werden nach Einnahme
von Dihydrocodein und dessen Salzen
pharmakologisch relevante Konzentrationen
erreicht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Praklinische Studien mit Dihydrocodein zur
wiederholten Anwendung, Reproduktionsto-
xizitat, Genotoxizitdt sowie Kanzerogenitat
liegen nicht vor.

Aus tierexperimentellen Studien mit dem
strukturverwandten Codein zur Reproduk-
tionstoxizitat liegen Hinweise auf ein terato-
genes Potential vor.

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

Langzeitstudien an Ratten und Mausen mit
Codein ergaben keine Hinweise auf ein
tumorerzeugendes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzoesaure (E 210)
Gereinigtes Wasser
Eukalyptus-Menthol-Aroma (enthalt Cineol
und Menthol)
Glycerol 85 %o
Natriumchlorid
Saccharin-Natrium
Karamell-Aroma
Thymian-Aroma (enthalt auch Propylengly-
col (E 1520) und Benzylalkohol (E 1519))

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch: 3 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Braunglasflasche (Typlll) mit LDPE-Tropf-
applikator und kindergesichertem Schraub-
verschluss aus HDPE mit 15 g oder 30 g
L&sung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
7007703.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

03. November 2023

10. STAND DER INFORMATION
12/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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