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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

vivimed® N gegen Fieber und Kopf-
schmerzen

500 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Paracetamol
1 Tablette enthalt 500 mg Paracetamol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tabletten
Die Tablette kann ich gleiche Halften geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis
maBig starker Schmerzen und/oder von
Fieber.

Fur Kinder ab 4 Jahren, Jugendliche und
Erwachsene.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der folgenden Tabelle. Paracetamol
wird in Abhangigkeit von Kdrpergewicht (kg)
bzw. Alter dosiert; in der Regel mit 10 bis
15 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis,
bis maximal 60 mg/kg Korpergewicht als
Tagesgesamtdosis.

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

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage an-
halten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Siehe oben stehende Tabelle

Art der Anwendung

vivimed® N gegen Fieber und Kopfschmer-
zen ist unzerkaut mit ausreichend Flussig-
keit einzunehmen. Die Einnahme nach den
Mahizeiten kann zu einem verzdgerten
Wirkungseintritt fihren.

vivimed® N gegen Fieber und Kopfschmer-
zen soll ohne arztlichen oder zahnarztlichen
Rat nicht langer als 3 Tage eingenommen
werden.

Besondere Patientengruppen:

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizi-
enz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen sowie Gilbert-Syndrom muss
die Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall
verlangert werden.

Schwere Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) muss ein Dosisinter-
vall von mindestens 8 Stunden eingehalten
werden.

Sofern nicht anders verordnet, wird bei
Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosis-
reduktion empfohlen, und ein minimales
Dosierungsintervall von 6 Stunden, siehe
Tabelle:
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Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich.

Allerdings kann bei geschwachten, immo-
bilisierten alteren Patienten mit einge-
schrankter Leber-/Nierenfunktion eine Do-
sisreduktion oder Verlangerung des Dosie-
rungsintervalls erforderlich werden.

Ohne érztliche Anweisung sollte die maxi-
male tagliche Dosis von 60 mg/kg Korper-
gewicht

(bis zu einem Maximum von 2 g/Tag) nicht
Uberschritten werden, bei:

— Korpergewicht unter 50 kg,

— chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— chronischer Unterernahrung.

Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene
mit geringem Kérpergewicht

Eine Anwendung von vivimed® N gegen
Fieber und Kopfschmerzen bei Kindern unter
4 Jahren bzw. unter 17 kg Koérpergewicht
wird nicht empfohlen, da die Dosisstarke
fUr diese Altersgruppe nicht geeignet ist. Es
stehen jedoch fUr diese Altersgruppe geeig-
nete Dosisstarken bzw. Darreichungsformen
zur Verflgung.

4.3 Gegenanzeigen

vivimed® N gegen Fieber und Kopfschmer-

zen darf nicht angewendet werden bei:

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

— schwerer hepatozellularer Insuffizienz
(Child-Pugh > 9).

Koérpergewicht Alter Einzeldosis max. Tagesdosis
in Anzahl der Tabletten in Anzahl der Tabletten
17 kg-25 kg 4-8 Jahre 1, Tablette (entsprechend |2 (4 x 1, Tablette)
250 mg Paracetamol) (entsprechend 1000 mg
Paracetamol)
26 kg-32 kg 8-11Jahre |7, Tablette (entsprechend |2 (4 x v, Tablette)
250 mg Paracetamol) (entsprechend 1000 mg
Paracetamol)
Andere Darreichungs- In Ausnahmefallen kdnnen
formen sind fUr diese bis zu 3 (6 x - Tablette)
Patientengruppe unter taglich, in einem
Umstéanden vorteilhafter, Dosierungsintervall von
da sie eine genauere mindestens 4 Stunden
Dosierung von maximal angewendet werden,
400 mg Paracetamol d.h. bis zu 1500 mg
ermdglichen. Paracetamol taglich.
33 kg-43 kg 11-12 Jahre |1 Tablette 4 Tabletten
(entsprechend 500 mg (entsprechend 2000 mg
Paracetamol) Paracetamol)
ab 43 kg Kinder und 1-2 Tabletten 8 Tabletten
Jugendliche (entsprechend (entsprechend 4000 mg
ab 12 Jahren, [500-1000 mg Paracetamol)
Erwachsene Paracetamol)
glomerulére Dosis 4.4 Pesondere Warnhi?weise und Vor-
Filtrationsrate sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
10-50 mi/min | 500 mg alle 6 Stunden Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
<10 mi/min 500 mg alle 8 Stunden meyden,.sfollte' sichergestellt werdeﬁ, dass
gleichzeitig eingenommene Medikamente

kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Féallen mit

besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozellulare Insuffizienz,

— Leberfunktionsstérungen (z.B. durch
chronischen Alkoholmissbrauch, Leber-
entziindungen),

— schwere Niereninsuffizienz ~ (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min (siehe Abschnitt
4.2),

— Gilbert-Syndrom
heit),

— gleichzeitig Einnahme von Arzneimitteln,
die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel (Favismus),

— Héamolytischer Anamie,

— Glutathion Mangel,

— Dehydratation,

— chronische Mangelernahrung,

— Korpergewicht unter 50 kg,

— éltere Patienten.

— Falle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenlicke (HAGMA) auf-
grund von Pyroglutaminsaure-(5-Oxopro-
lin-)Azidose wurden bei Patienten mit
schweren Erkrankungen, wie schwerer
Nierenfunktionsstérung und Sepsis, oder
bei Patienten mit Mangelernéhrung oder
anderen Ursachen fUr Glutathionmangel
(z.B. chronischer Alkoholismus) berichtet,
die mit einer therapeutischen Dosis von
Paracetamol Uber einen langeren Zeit-
raum oder mit einer Kombination von
Paracetamol und Flucloxacillin behandelt
wurden. Bei Verdacht auf HAGMA auf-
grund einer Pyroglutaminséure-Azidose
wird ein sofortiges Absetzen von Paracet-
amol und eine engmaschige Uberwa-
chung empfohlen. Die Messung von Pyro-
glutaminsaure (5-Oxoprolin) im Urin kann
nutzlich sein, um Pyroglutaminsaure-Azi-

(Meulengracht-Krank-
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dose als zugrunde liegende Ursache von — Bei gleichzeitiger Anwendung von Para- mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxy-

HAGMA bei Patienten mit mehreren Risi- cetamol und AZT (Zidovudin) wird die dase beeinflussen.

kofaktoren zu erkennen. Neigung zur Ausbildung einer Neutrope-
Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekun- nie verstarkt. Dieses Arzneimittel soll 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
dérinfektion oder Anhalten der Symptome daher fur ngch arztlichem ~ Anraten
. . gleichzeitig mit AZT angewendet wer- Schwangerschaft
ubqr mehr als drei Tage, muss der Arzt kon- den. Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren
suftiert werden. — Vorsicht ist geboteﬁY wenn Paracetamol weist weder auf eine Fehlblldung verursa-
Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arznei- gleichzeitig mit Flucloxacillin angewen- chende noch auf fetale/neonatale Toxizitat
mittel ohne &rztlichen oder zahnérztlichen det wird, da die gleichzeitige Anwendung hin. epidemiologische Studien zur Neuro-
Rat nur wenige Tage und nicht in erhohter mit einer metabolischen Azidose mit ver- entwicklung von Kindern, die im Uterus
Dosis angewendet werden. groBerter Anionenliicke aufgrund einer Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestim- Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Aziso- keine eindeutigen Ergebnise auf. Falls kli-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika se in Zusammenhang gebracht wurde, nisch erforderlich, kann Paracetamol wé&h-
konnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht insbesondere bei Patienten mit Risiko- rend der Schwangerschaft angewendet
durch erhéhte Dosen des Arzneimittels be- faktoren (siehe Abschnitt 4.4).

werden. Es sollte jedoch mit der geringsten
wirksamen Dosis fur den kirzest moglichen
Zeitraum und mit der geringstmoglichen
Haufigkeit angewendet werden.

handelt werden drfen. — Cholestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

— Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln,
die zu einer Beschleunigung der Magen-

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmasi-
ge Anwendung von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-

stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren- entleerung flihren, wie z. B. Metoclopra- Stillzeit

schadigung mit dem Risiko eines Nieren- mid, bewirkt eine Beschleunigung der Nach der oralen Anwendung wird Paracet-

versagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren. Aufnahme und des Wirkungseintritts von amol in geringen Mengen in die Mutter-
. . Paracetamol. milch ausgeschieden. Bei einer einmaligen

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch - Bei gleichzeitiger Anwednung von Mit-

Dosis von 650 mg ist in der Milch eine

dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem teln, die zu einer Verlangsamung der ) .

) . ' Durchschnittskonzentration von 11 ug/ml
Gebrauch von Analgetika koénnen Kopf- Magenentleerung fiihren wie z.B. Pro- den. Bid nd kel ug
schmerzen S.O.\.Nie Mudigkeit, Muskelsohmer— panthelin, kénnen die Aufnahme und der grevr\::jissscehrle\:]/o:/v?rr;.un Isein%ds.ler: Nee:jneenvL\J/riwr:
zen, Nervositat und vegetative Symptome Wirkungseintritt von Paracetamol verzé- " gen o
auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt gert werden. kungen wéhrend des Stillens bekannt.
innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll ~ Bei gleichzeitiger Einnahme von Arznei- Paracetamol kann in der Stillzeit in thera-
die Wiederanwendung von Schmerzmitteln mitteln, die zur Enzyminduktion in der peutischen Dosen verabreicht werden.
unterbleiben und die ereute Anwendung Leber fiihren, wie z. B. bestimmte Schiaf-
nicht ohne é&rztlichen Rat erfolgen. mittel und Antiepileptika (u.a. Phenobar- 4.7f\usyvirk9ngen a.uf dje.Verlfehrs-
vivimed® N gegen Fieber und Kopf- bital, Phenytoin, Carbamazepin) sowie tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
schmerzen enthalt Natrium Rifampicin, konnen auch durch sonst Bedienen von Maschinen
vivime(f”l&l gegen Fielb?r und ﬁggfsoh)”'l‘er' Eggg?:ﬂ'gggn Dﬁz‘f:oré(;:uf:r?ra\?vz[:jn;r?l vivimed® N gegen Fieber und Kopfschmer-
zen enthalt weniger als 1 mmo mg) Na- . . ) : )
trium pro Dosiereinheit, d.h., es ist nahezu Gleiches gilt bei Alkoholmissbrauch. tz(}eghtri\alt(eieijr;edndlif;nglzﬁis kaeLthfz?Jlsw \E/Seergifes:rjn
,natriumfrei®. - Bei gleichzeitiger Gabe von Paracetamol greltt 9

und Chloramphenicol kann die Aus- von Maschinen.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen scheidung von Chloramphenicol deutlich .

Arzneimitteln und sonstige verlangsamt sein mit dem Risiko einer 4.8 Nebenwirkungen
Wechselwirkungen erhohten Toxizitat. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

— Wechselwirkungen zwischen Paracet-
amol und Cumarinderivaten sind bezlg-
lich ihrer klinischen Bedeutung noch

kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

— Die Einnahme von Probenecid hemmt
die Bindung von Paracetamol an Glucu-

rongéure und flhrt dadurch zu einer Re- nicht zu beurteilen. Eine Langzeitanwen- S?hr.héufig (= 1/10)

du2|erung“ der ParacetamoI—Cl'earalnce dung von Paracetamol bei Patienten, die Haufig ' (=1/100, < 1/10)
urr_llungefahr den Faktor 2. Be|. gleich- mit oralen Antikoagulantien behandelt Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
zeitiger Einnahme von Probenecid solite werden, sollte daher nur unter arztlicher Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
die Paracetamoldosis verringert werden. Kontrolle erfolgen. Sehr selten (< 1/10.000)

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzei- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
tigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu Auswirkungen auf Laborwerte der verflgbaren Daten nicht
einer Enzyminduktion flihren, sowie bei Die Einnahme von Paracetamol kann die abschatzbar).
potenziell hepatotoxischen Substanzen Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
geboten (siehe Abschnitt 4.9). wolframséure sowie die Blutzuckerbestim- Siehe unten stehende Tabelle

Haufigkeit
System- Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Erkrankungen des Blutes und Verénderungen des Blutbildes wie Thrombo-
des Lymphsystems zytopenie, Agranulozytose
Stoffwechsel- und Metabolische Azidose mit
Erndhrungsstérungen vergréBerter Anionenliicke
Erkrankungen des Immun- Auftreten von Hautrétungen — Uberempfindlichkeitsreaktionen von
systems einfacher Hautrétung bis hin zu Urtikaria

und anaphylaktischem Schock

— bei pradisponierten Personen Broncho-
spasmus (Analgetika-Asthma)

Leber und Gallenerkrankungen | Anstieg der Serumtransaminasen
Erkrankungen der Haut und Falle von schweren Hautreaktionen

des Unterhautzellgewebes (Stevens-Johnson-Syndrom, Toxischer
Epidermale Nekrolyse, akutes generelaisier-
tes Pustuldses Exanthem)

2 000814-51435-100
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Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:

gen
Metabolische Azidose mit vergroBerter
Anionenlicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Para-
cetamol einnahmen, wurden Félle von me-
tabolischer Azidose mit vergroBerter Anio-
nenlicke aufgrund von Pyroglutaminsau-
re-(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4.). Eine Pyroglutaminsaure-
Azidose kann bei diesen Patienten infolge
eines niedriegen Glutathionspiegels auftre-
ten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei &lteren Menschen, kleinen Kindern, Per-
sonen mit Lebererkrankungen, chronischem
Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlerndh-
rung und bei gleichzeitiger Einnahme von
Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
filhren. In diesen Féllen kann eine Uberdosie-
rung zum Tod fUhren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anore-
xie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Da-
nach kann es zu einer Besserung des sub-
jektiven Befindens kommen, es bleiben je-
doch leichte Leibschmerzen als Hinweis
auf eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Korpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellulérer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kdénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. 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
kénnen. Klinische Symptome der Leber-
schéden werden in der Regel nach 2 Tagen
sichtbar und erreichen nach 4 bis 6 Tagen
ein Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden
vorliegen, kann es zu akutem Nierenver-
sagen mit akuter Tubulusnekrose kommen.
Zu anderen, leberunabhangigen Sympto-
men, die nach einer Uberdosierung mit
Paracetamol beobachtet wurden, z&hlen
Myokardanomalien und Pankreatitis.

000814-51435-100

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit
Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden
die intraventse Gabe von SH-Gruppen-
Donatoren wie z.B. N-Acetyl-Cystein sinn-
voll.

N-Acetylcystein kann aber auch nach 10
und bis zu 48 Stunden noch einen gewis-
sen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt
eine langerfristige Einnahme. Durch Dialyse
kann die Plasmakonzentration von Paracet-
amol abgesenkt werden. Bestimmungen der
Plasmakonzentration von Paracetamol sind
empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach Ausmaf3, Stadium und Kli-
nischen Symptomen entsprechend den Ub-
lichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika und Antipyretika, Anilide.
ATC-Code: NO2BEO1

Der analgetische und antipyretische Wir-
kungsmechanismus von Paracetamol ist
nicht eindeutig geklart. Eine zentrale und
periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nach-
gewiesen ist eine ausgepragte Hemmung
der cerebralen Prostaglandinsynthese, wéah-
rend die periphere Prostaglandinsynthese
nur schwach gehemmt wird. Ferner hemmt
Paracetamol den Effekt endogener Pyroge-
ne auf das hypothalamische Temperaturre-
gulationszentrum.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstandig resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden 30 bis 60 Minuten
nach der Einnahme erreicht.

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu
68-88 % resorbiert; maximale Plasmakon-
zentrationen werden erst nach 3—-4 Stunden
erreicht.

Verteilung

Paracetamol verteilt sich rasch in allen Ge-
weben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzen-
trationen sind vergleichbar. Die Plasmapro-
teinbindung ist gering.

Biotransformation

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert:
Konjugation mit Glucuronsaure und Schwe-
felsaure. Bei Dosen, die die therapeutische
Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt genannte
Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil der
Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysator
Cytochrom P 450 (hauptsachlich CYP2E1)
und fuhrt zur Bildung des Metaboliten
N-Acetyl-p-benzochinonimin, der normaler-
weise rasch durch Glutathion entgiftet und
durch Cystein und Mercaptursdure gebun-
den wird. Im Falle einer massiven Intoxikation
ist die Menge dieses toxischen Metaboliten
erhoht.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90 % der aufgenommenen Menge wer-

den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulphat-
konjugate (20 bis 30%) Uber die Nieren
ausgeschieden. Weniger als 5% werden in
unveranderter Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt in etwa
zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunk-
tionsstérungen, nach Uberdosierungen so-
wie bei Neugeborenen ist die Halbwertzeit
verlangert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 -6 Stun-
den) korrelieren in etwa mit der Plasmakon-
zentration.

Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

Akute Toxizitat:

Flr den Menschen ist bekannt, dass die
orale Einnahme von mehr als 6 g Paracet-
amol mit Plasmakonzentrationen von 200
bis 300 pg/ml nach 4 Stunden, 100 bis
150 pug/ml nach 8 Stunden, 50 bis 80 ug/ml
nach 12 Stunden und 30 bis 45 ug/ml nach
15 Stunden zu Leberzellschaden mit todli-
chem Verlauf im Coma hepaticum flihren
kann. Die Hepatotoxizitat von Paracetamol
steht in direkter Abhangigkeit zur Plasma-
konzentration. Enzyminduktoren und Alkohol
kénnen auch bei sonst nicht toxischen
Dosen von Paracetamol Leberschaden aus-
|6sen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial:

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz fur ein relevantes genotoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, das heit nicht-toxischen Dosis-
bereich.

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

Reproduktionstoxizitat:

Paracetamol passiert die Placenta. Es sind
keine konventionellen Studien verfigbar, in
denen die aktuell akzeptierten Standards
fur die Bewertung der Reproduktionstoxizi-
tat und der Entwicklung verwendet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine konventionellen Studien ver-
fUgbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards fur die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitdt und der Entwicklung ver-
wendet werden.

In friheren Tierversuchen zur akuten, sub-
chronischen und chronischen Toxizitat von
Paracetamol, an Ratte und Maus, wurden
gastrointestiale Lasionen, Veranderungen
im Blutbild, degenerative Veranderungen
des Leber- und Nierenparenchyms sowie
Nekrosen beobachtet. Der Grund flir diese
Veradnderungen sind einerseits im  Wir-
kungsmechanismus und andererseits im
Metabolismus von Paracetamol zu suchen.
Diejenigen Metaboliten, die vermutlich die
Urache der toxischen Wirkung und der da-
raus folgenden Verdnderungen an Organen
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

sind, wurden auch beim Menschen gefun-
den. Wahrend einer Langzeitanwendung
(das heiBt 1 Jahr) im Bereich maximaler
therapeutischer Dosen wurden auch sehr
seltene Félle einer reversiblen chronischen
aggressiven Hepatitis beobachtet. Bei sub-
toxischen Dosen kdnnen nach dreiwdchi-
ger Einnahme Intoxikationssymptome auf-
treten. Daher sollte Paracetamol nicht Gber
langere Zeit und in héheren Dosen einge-
nommen werden.

Deutlich leberschédigende Wirkungen kon-
nen bei einer langerfristigen Anwendung
von erhdhten oralen Tagesdosen (um 6 g
Paracetamol) Gber z. B. 3 Wochen auch bei
fehlender Vorschadigung der Leber, wie
z.B. bei Nichtalkoholikern, auftreten.
Klinisch-epidemiologische Daten belegen
den begrindeten Verdacht, dass in der Zu-
sammenschau - trotz methodischer Unzu-
langlichkeiten der einzelnen Studien - die
langfristige Einnahme von Analgetika zu
einer Nephropathie mit Papillennekrosen
und interstitieller Nephritis sowie sekunda-
rer Pyelonephritis fuhren kann. Nach Elimi-
nation von Phenacetin ist trotz zunehmen-
den Verbrauchs paracetamolhaltiger
Schmerzmittel der durch eine Analgetika-
Nephropathie bedingte Anteil der Dialyse-
Patienten in  verschiedenen L&ndern
(Schweden, Kanada, Neuseeland, Austra-
lien) gesunken. Das nephrotoxische Risiko
kénnte also auch von geringerer Bedeu-
tung sein als bei Phenacetin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Mikrokristalline Cellulose; Povidon (K-Wert

29-32); Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Carb-
oxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitéaten

Es wurden keine Studien durchgefthrt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Dicht verschlossen und vor Licht geschiitzt
aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Arzneimittel sollen niemals Uber das
Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken) entsorgt werden.
Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Gerhard Mann
chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbutteler Damm 165/173
13581 Berlin

E-Mail: kontakt@bausch.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
3599.99.98

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juli 1994

10. STAND DER INFORMATION
01/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

BAUSCH+LOMB

Dr. Mann Pharma

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000814-51435-100
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