FACHINFORMATION

P Dr. Pfleger Neuralgin® Schmerztabletten

ARZNEIMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Neuralgin® Schmerztabletten 250 mg/ 200 mg/ 50 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 250 mg Acetylsalicylsdure (Ph. Eur.), 200 mg Paracetamol und 50 mg Coffein.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Weile, runde, biplane Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren zur Behandlung

- von akuten leichten bis maRig starken Schmerzen

- der akuten Kopfschmerzphase bei Migrane mit und ohne Aura

- von akuten Spannungskopfschmerzen

Angaben fir Kinder und Jugendliche siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Alter Einzeldosis Tageshochstdosis

Ab 43 kg. 1-2 Tabletten 6 Tabletten

Kinder und Jugendliche ab (entsprechend 250 - 500mg Ace- (entsprechend

12 Jahren und Erwachsene tylsalicylsaure, 200 - 400 mg Paraceta- 1500 Acetylsalicylsaure, 1200 mg Para-
mol und 50 - 100 mg Coffein) cetamol und 300 mg Coffein)

Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Abstanden von 4 - 8 Stunden bis zu 3 x taglich (in der Regel im Abstand von 4 bis 8 Stun-
den) eingenommen werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind nach Zerfallenlassen in etwas Flissigkeit oder unzerkaut mit reichlich Flissigkeit einzunehmen. Schmerzmittel
sollen ohne arztlichen oder zahnarztlichen Rat nicht langer als 3 - 4 Tage und nicht in hoherer Dosierung angewendet werden.
Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen sowie Gilbert-Syndrom muss die Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall
verlangert werden.

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

Altere Patienten

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.

Allerdings kann bei geschwachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrankter Leber- / Nierenfunktion eine Dosisreduk-
tion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Kinder
Fur die Festlegung der Dosierung bei Kindern unter 12 Jahren bzw. unter 43 kg Kérpergewicht liegt nicht gentigend Erkenntnisma-
terial vor.

4.3 Gegenanzeigen
Neuralgin Schmerztabletten sind kontraindiziert:

- bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- wenn in der Vergangenheit gegen Salicylate oder andere nicht-steroidale Entziindungshemmer mit Asthmaanféllen oder in ande-
rer Weise allergisch reagiert wurde

- bei gastrointestinalen Blutungen oder Perforation (Magen- oder Darmdurchbruch) in der Vorgeschichte, die durch eine vorherige
Therapie mit NSAR's bedingt waren

- bei aktiven oder in der Vorgeschichte bekannten Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren / Haemorrhagie mit mindestens zwei
unverkennbaren Episoden von erwiesener Ulzeration oder Blutungen

» bei krankhaft erhdhter Blutungsneigung

+ bei Leber- und Nierenversagen

* bei schwerer Herzinsuffizienz

+ in Kombination mit Methotrexat 15 mg oder mehr pro Woche
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- wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft
+ bei Kindern unter 12 Jahre.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

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

Aufgrund der Wirkstoffe Paracetamol und Coffein sollten Neuralgin Schmerztabletten in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht
angewandt werden:

¢ bei hepatozellularer Insuffizienz

¢ bei chronischem Alkoholmissbrauch

o bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min (siehe Abschnitt 4.2))
bei Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)

Gleichzeitig Einnahme von Medikamenten die die Leberfunktion beeintrachtigen
Glucose-6-phosphate dehydrogenase Mangel (Favismus)

Hamolytischer Anamie

Glutathion Mangel

Dehydratation

Chronischer Mangelerndhrung

Korpergewicht unter 50 kg

Altere Patienten

o bei Hyperthyreose (Gefahr der Coffein-Nebenwirkungen);

o bei Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung von Tachykardien und Extrasystolen);
o bei Angstsyndromen (Gefahr der Verstarkung).

Falle von metabolischer Azidose mit vergroferter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azidose
wurden bei Patienten mit schwereren Erkrankungen, wie schwerer Niereninsuffizienz und Sepsis, oder bei Patienten mit Mangeler-
nahrung oder anderen Ursachen fiir Glutathionmangel (z.B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer therapeutischen Do-
sis von Paracetamol Uber einen ldngeren Zeitraum oder mit einer Kombination von Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wur-
den.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyroglutaminsaure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine eng-
maschige Uberwachung empfohlen. Die Messung von Pyroglutamins&ure (5-Oxoprolin) im Urin kann niitzlich sein, um Pyrogluta-
minséaure-Azidose als zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekundarinfektion oder Anhalten der Symptome lber mehr als drei Tage, muss der Arzt konsul-
tiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arzneimittel ohne arztlichen oder zahnarztlichen Rat nur wenige Tage und nicht in erhohter
Dosis angewendet werden.

Durch den Acetylsalicylsdure-Anteil bedingt, ist eine besonders sorgféltige arztliche Uberwachung erforderlich bei Patienten mit

o Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer / Antirheumatika oder andere allergene Stoffe;

o Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen, Nasenschleimhautschwellungen
(Nasenpolypen), chronischen Atemwegserkrankungen;

e eingeschrankter Leber - und Nierenfunktion;

o Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz in der Anamnese ist vor Behandlungsbeginn der Arzt bzw. Apotheker zu befra-
gen. Im Zusammenhang mit einer NSAR-Behandlung wurde tiber Fliissigkeitseinlagerung und Odeme berichtet.

» anstehenden Operationen (auch bei kleineren Eingriffen wie z. B. Zahnextraktionen): Es kann zu verstarkter Blutungsnei-
gung kommen

Gastrointestinale Wirkungen von Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsaure und anderen NSAR einschlielllich COX-2-selektiven Inhibitoren sollte vermieden wer-
den.

Wahrend der Behandlung mit allen NSAR sind schwerwiegende gastrointestinale Blutungen, Geschwiire oder Perforationen, auch
mit letalem Ausgang, zu jedem Zeitpunkt der Therapie mit oder ohne Warnsignale oder friiheren schwerwiegenden gastrointesti-

nalen Nebenwirkungen, berichtet worden.

Bei dlteren Menschen kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten Wirkungen, insbesondere Blutungen und Perfo-
rationen im Gastrointestinaltrakt, die lebensbedrohlich sein konnen.

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in hoherem Alter, sollen jedes ungewohnliche Symptom
im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastrointestinale Blutungen) melden, insbesondere zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die das Risiko fiir Ulzera oder Blutungen er-
hohen konnen, wie z. B. orale Kortikoide, Antikoagulanzien wie z. B. Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren oder
Thrombozyten-Aggregationshemmer wie z. B. Acetylsalicylsaure in geringen Dosen zur Behandlung kardiovaskularer Er-
krankungen.

Stand: Januar 2025 004721-42921-101 2[11]



FACHINFORMATION

P Dr. Pfleger Neuralgin® Schmerztabletten

ARZNEIMITTEL

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera soll die Behandlung mit Acetylsalicylsaure abgebrochen werden.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration und Perforation erhoht sich mit ansteigender Dosis der NSAR, furr Patienten
mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere in Verbindung mit den Komplikationen Blutung oder Perforation (siehe Kapitel 4.3 Ge-
genanzeigen) und fiir dltere Patienten. Diese Patientengruppen sollten einleitend mit der niedrigsten moglichen Dosis behandelt
werden. Eine Behandlung mit NSAR in Kombination mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-Pumpen-Hem-
mer) sollte in diesen Féllen in Erwégung gezogen werden. Dies gilt auch fiir Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einneh-
men, die das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen erhohen (siehe Kapitel 4.5 Wechselwirkungen).

Sonstige Hinweise:

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhohte Dosen des Arzneimittels
behandelt werden diirfen.

Die dauerhafte Anwendung jedes Kopfschmerzmittels kann die Kopfschmerzen verstéarken. Wenn dieser Fall eintritt oder ein dies-
bezliglicher Verdacht besteht, sollte medizinischer Rat eingeholt und die Behandlung beendet werden. Die Diagnose von arzneimit-
telinduziertem Kopfschmerz sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die haufig oder taglich Kopf-schmerzen haben, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig Kopfschmerzmittel anwenden.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmallige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit Hyperthyreose sollte das Schmerzmittel nur auf &rztliche Anordnung eingenommen werden.

Ohne arztliche Verordnung soll das Arzneimittel nur kurzfristig zur Behebung akuter Schmerzen eingenommen werden, denn auf-
grund der derzeitigen Datenlage kann nicht ausgeschlossen werden, dass die kombinierte Langzeitanwendung der Wirkstoffe Pa-
racetamol und Acetylsalicylsdure in diesem Arzneimittel zu einer hoheren Nierentoxizitat flihren konnte als die Anwendung der
Einzelsubstanzen.

Durch die fiebersenkende Wirkung kann eine Besserung der Erkrankung vorgetduscht werden. Gegebenenfalls ist arztlicher Rat
einzuholen.

Personen, die durch Krankheit oder berufliche Exposition oder aufgrund familiarer Disposition eine Schadigung der Niere erlitten
haben, insbesondere auch bei wiederholtem Auftreten von Infektionen und Entziindungen der Niere und der ableitenden Harnwe-
ge, sollten dieses Arzneimittel nicht oder nur in Einzelfallen einnehmen. Die haufigere Einnahme sollte ebenfalls vermieden werden
bei Diabetes mellitus, Alkoholismus, Rheumatherapie, Dehydratation (z.B. nach Durchfallen, hohen Aufientemperaturen, exzessiver
korperlicher Belastung mit starkem Schwitzen), chronisch zu niedrigem Blutdruck, Traumen (s. auch Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®).

Bei abruptem Absetzen nach langerem hochdosierten, nicht bestimmungsgemallem Gebrauch von Analgetika konnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervositat und vegetative Symptome auftreten. Diese Absetzsymptomatik klingt
innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme nicht
ohne érztlichen Rat erfolgen.

Bei Einnahme vor operativen Eingriffen ist der Arzt/Zahnarzt zu befragen bzw. zu informieren.

Bei Patienten, die in der Vergangenheit bereits unter Magen- und Darm-Ulzerationen gelitten haben, und bei Patienten mit Magen-
Darm-Beschwerden sowie bei Patienten mit eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion oder Herzinsuffizienz ist eine besonders
sorgfaltige Uberwachung der Behandlung erforderlich. Bei Auftreten von schwarzem Stuhl (Teerstuhl) ist sofort der Arzt zu be-
nachrichtigen.

Der Einsatz des Arzneimittels darf bei Patienten, die Gberempfindlich oder mit asthmaéghnlichen Zustéanden auf Salicylate oder ver-
wandte Stoffe reagieren, nur unter bestimmten Vorsichtsmalnahmen erfolgen (Notfallbereitschaft). Patienten mit Asthma oder
Nasenschleimhautschwellung (sog. Nasenpolypen) reagieren haufiger als andere Kranke auf nicht-steroidale Antirheumatika mit
Asthmaanfallen, ortlicher Haut- oder Schleimhautschwellung. Entsprechendes gilt generell fur Allergiker.

Acetylsalicylsaure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei pradisponierten Patienten kann dies unter
Umstanden einen Gichtanfall auslésen.

Bei Anwendung von NSAR's kdnnen durch gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Kinder und Jugendliche:

Uber die Anwendung der fixen Kombination bei Kindern und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor. Dariiber
hinaus soll wegen des Anteils an Acetylsalicylsaure die fixe Kombination bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Er-
krankungen nur auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MalRnahmen nicht wirken. Sollte es bei
diesen Erkrankungen zu lang anhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms sein, einer sehr sel-
tenen, aber unter Umstanden lebensbedrohlichen Krankheit, die unbedingt sofortiger arztlicher Behandlung bedarf.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Abschnitt 4.6.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Acetylsalicylsaure:
Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhohtem Nebenwirkungsrisiko:

o Antikoagulanzien (z.B. Warfarin, Heparin): Erhdhtes Blutungsrisiko (Kontrolle der Blutgerinnung).

e Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. Ticlopidin, Clopidogrel), oder nicht-steroidale Antiphlogistika/Analgetika, selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und orale Glukokortikoide: Erhohung des Risikos flir gastrointestinale Ulzera und
Blutungen.

e Digoxin

Antidiabetika

¢ Methotrexat

e Valproinsaure.

Abschwachung der Wirkung:

e Diuretika (in Dosierungen ab 3g Acetylsalicylsdure pro Tag und mehr).
o ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3g Acetylsalicylsaure pro Tag und mehr).
o Urikosurika (z.B. Probenecid, Benzbromaron).

Paracetamol:

¢ Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronséaure und fihrt dadurch zu einer Redu-
zierung der Paracetamol-Clearance um ungefahr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Para-
cetamoldosis verringert werden.

Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion flihren, sowie bei
potenziell hepatotoxischen Substanzen geboten (siehe Abschnitt 4.9).

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

Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln, die zu einer Beschleunigung der Magenentleerung fihren, wie z. B. Metoclopramid,
bewirkt eine Beschleunigung der Aufnahme und des Wirkungseintritts von Paracetamol.

Colestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

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

¢ Arzneimittel, die die Magenentleerung verlangsamen, kénnen zu einem verzégerten Wirkungseintritt fihren.

Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstarkt die Wirkung von Antikoagu-
lanzien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagulanzien
behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht erfolgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Blutungstendenz.

Auswirkungen auf Laborwerte
Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnsdurebestimmung mittels Phosphorwolframséaure sowie die Blutzuckerbestimmung
mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

Coffein:

¢ wirkt antagonistisch gegenliber den sedativen Wirkungen von Substanzen wie Barbituraten, Anthistaminika etc.

o wirkt synergistisch gegentber den tachykarden Wirkungen von Sympathikomimetika, Thyroxin etc.

kann die analgetische Potenz von Paracetamol und einigen nichtsteroidalen Antiphlogistika steigern

setzt die Ausscheidung von Theophyllin herab

erhoht das Abhangigkeitspotenzial von Substanzen vom Typ des Ephedrin

Orale Kontrazeptiva, Cimetidin und Disulfiram vermindern den Coffein-Abbau in der Leber, Barbiturate und Rauchen be-
schleunigen ihn.

Gyrasehemmer des Chinoloncarbonsaure-Typs kénnen die Elimination von Coffein und seinem Abbauprodukt Paraxant-
hin verzogern.

Es gibt keine Evidenz, dass ein mogliches Abhangigkeitspotenzial von Analgetika wie Acetylsalicylsdure oder Paracetamol durch
Coffein erhoht wird. Auch wenn es aufgrund theoretischer Uberlegungen angenommen werden kann, wird aufgrund des derzeiti-
gen Erkenntnismaterials ein eigenstandiges Missbrauchspotenzial von Coffein in Kombination mit Acetylsalicylsdure oder Para-
cetamol nicht belegt.

Die Langzeitanwendung der fixen Kombination kann bei gleichzeitiger Exposition mit nephrotoxischen Substanzen, vorbestehen-
der Nierenschadigung, genetischer Disposition oder Syndromen, die zu einer Nierenschadigung disponieren, zu einem erhohten Er-
krankungsrisiko flr eine Analgetika-Nephropathie flihren.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Acetylsalicylsdure

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko fur Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Friihschwangerschaft hin. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhohtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kar-
diovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Neuralgin Schmerztabletten ein durch eine fotale Nierenfunktions-
storung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel
nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Féllen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit sollte Neuralgin Schmerztabletten im ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon nicht
gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn Neuralgin Schmerztabletten bei einer Frau angewendet wird, die
versucht, schwanger zu werden oder sich im ersten oder zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering
wie moglich und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden. Nach einer mehrtéagigen Einnahme von Neuralgin
Schmerztabletten ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine prénatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions
und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden. Neuralgin Schmerztabletten sollte abgesetzt werden,
wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kdnnen alle Prostaglandinsynthe-sehemmer den Fétus folgenden Risiken aus-
setzen:

- Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hypertonie);

- Nierenfunktionsstorung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:

— Magliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der auch bei sehr geringen Dosen
auftreten kann;

— Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzogerten Wehen oder einem verlangerten Geburtsvorgang flihren kann.

Daher sind Neuralgin Schmerztabletten wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Paracetamol

Eine groRe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildungen verursachende noch auf fetale/neonatale Toxizitat
hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen keine ein-
deutigen Ergebnisse auf.

Coffein

Fir Coffein ist bei therapeutisch relevanten Dosen oder auch Kaffeegenuss kein erhdhtes Risiko in Bezug auf Schwangerschafts-
verlauf und Entwicklung des Kindes beobachtet worden. Tierexperimentelle Studien haben fir sehr hohe Dosen an Coffein eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein gehen in die Muttermilch Uber. Wahrend der Stillzeit kann das Befinden und Verhalten
des Sauglings durch mit der Muttermilch auf-genommenes Coffein beeintrachtigt werden. Nachteilige Folgen fiir den Saugling
durch Paracetamol und Acetylsalicylsaure sind bisher nicht bekannt geworden. Bei kurzfristiger Anwendung der empfohlenen Do-
sis wird eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein. Bei langerer Anwendung bzw. Einnahme hoherer Do-
sen sollte abgestillt werden.

Fertilitat
Es existiert eine gewisse Evidenz daflr, dass Arzneistoffe, die die Cyclooxigenase / Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovulation beeintrachtigen kdnnen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Neuralgin Schmerztabletten haben keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Durch den Acetylsalicylsdureanteil bedingt konnen folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten:

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen Nebenwirkungen unter der Be-
handlung mit Acetylsalicylsdure, auch solche unter hoch dosierter Langzeittherapie bei Rheumapatienten. Die Haufigkeitsangaben,
die Uber Einzelfalle hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Ace-
tylsalicylsaure.
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P,

MedDRA System-or- | Haufig Gelegentlich Selten (= 1/10.000 bis < | Sehr selten Nicht bekannt
ganklassen (= 1/100 bis < | (=1/1.000 bis 1/1.000) (<1/10.000) (Haufigkeit auf
1/10) <1/100) Grundlage der ver-

fligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen
wie Hautreaktio-
nen

Uberempfindlichkeitsreak-
tionen eventuell mit Blut-
druckabfall, Anfalle von
Atemnot, anaphy-
laktischem Schock,
Quincke-Odeme vor allem
bei Asthmatikern.

Erkrankungen des Magen-Darm- Magen- Darmblutungen, Erosive Gastritis
Gastrointesti- Beschwerden die sehr selten zu einer Ei-
naltrakts wie Sodbren- senmangel-anamie fiihren

nen, Ubelkeit, konnen. Magen-Darmge-

Erbrechen, schwire, unter Umstanden

Bauchschmer- mit Blutung und Perforati-

zen on, insbesondere bej dlte-

ren Patienten. Bei abdomi-
nalen Schmerzen, Teer-
stuhl oder Hamatemesis
wird der Patient aufgefor-
dert, Acetylsalicyl-saure
abzusetzen und sofort den
Arzt zu informieren. Oso-
phagitis.

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Schwere Hautre-
aktionen wie Haut-
ausschlag mit Ro-

tung und Blasen-
bildung (z.B. Ery-
thema exsudati-
vum multiforme).
Erhohungen der
Leberwerte

Untersuchungen

Erkrankungen des Nervensystems:
Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes Horvermogen, Ohrensausen (Tinnitus) und mentale Verwirrung konnen Anzeichen einer
Uberdosierung sein.

Geféalerkrankungen:

Blutungen wie z.B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten oder Hautblutungen mit einer moglichen Verlangerung der Blutungszeit. Diese
Wirkung kann Uber 4 bis 8 Tage nach der Einnahme anhalten.

Selten bis sehr selten sind auch schwerwiegende Blutungen wie z. B. intrazerebrale Blutungen, besonders bei Patienten mit nicht
eingestelltem Bluthochdruck und/oder gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien berichtet worden, die in Einzelfallen lebens-
bedrohlich sein kdnnen.

Durch den Paracetamol- und Coffeinanteil bedingt knnen folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten:

MedDRA Systemorganklassen Selten Sehr selten (<1/10.000) Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grund-
(= 1/10.000 bis < lage der verflighbaren Daten nicht ab-
1/1.000) schatzbar

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Veranderungen des Blutbil-
des wie Thrombozytopenie,
Agranulozytose

bei pradisponierten Perso-
nen Bronchospasmus (An-
algetika-Asthma), Uberemp-
findlichkeitsreaktionen von
einfacher Hautrétung bis hin
zu Urtikaria und anaphy-
laktischem Schock.

Erkrankungen des Immunsystems

Stand: Januar 2025 004721-42921-101 6[11]



FACHINFORMATION

@ Dr. Pfleger Neuralgin® Schmerztabletten
ARZNEIMITTEL

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorun- Metabolische Azidose mit vergro-

gen Rerter Anionenlicke

Erkrankungen des Nervensystems Schlaflosigkeit und innere Unruhe
Herzerkrankungen Tachykardie

Erkrankungen des Gastrointesti- Magenbeschwerden

naltrakts

Erkrankungen der Haut und des Un- Falle von schweren Hautre-

terhautzellgewebes aktionen (Steven-Johnson-

Syndrom, Toxische Epider-
male Nekrolyse, akute gene-
ralisiertes Pustuloses Exan-
them)

Untersuchungen Anstieg der Leber-
transaminasen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Metabolische Azidose mit vergroRerter Anionenliicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Falle von metabolischer Azidose mit vergrofRerter Anionen-
licke aufgrund von Pyroglutaminséure-(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminséure-Azidose
kann bei diesen Patienten infolge eines niedrigen Glutathionspiegels auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro8er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee-3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Lebererkrankungen, chroni-
schem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernahrung und bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzymin-
duktion fihren. In diesen Fallen kann eine Uberdosierung zum Tod fiihren.

Symptomatologie:
Die Symptome einer Uberdosierung von Neuralgin Schmerztabletten setzen sich aus den Symptomen der Intoxikationen mit den

Einzelstoffen zusammen.

Paracetamol:

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Lebererkrankungen, chroni-
schem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernahrung und bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzymin-
duktion fiihren. In diesen Féllen kann eine Uberdosierung zum Tod fiihren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Da-
nach kann es zu einer Besserung des subjektiven Befindens kommen, es bleiben jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf ei-
ne Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit 140 mg/kg Korpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flihrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen irreversiblen Nekrose und spater zu hepatozellularer Insuffi-
zienz, metabolischer Azidose und Enzephalopathie fiihren kdnnen. Diese wiederum konnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fiihren. Gleichzeitig wurden erhthte Konzentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bi-
lirubins in Kombination mit einer erhohten Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der Anwendung auftreten kon-
nen. Klinische Symptome der Leberschaden werden in der Regel nach 2 Tagen sichtbar und erreichen nach 4 bis 6 Tagen ein Ma-
ximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit akuter Tubulusnekrose kommen. Zu
anderen, leberunabhédngigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung mit Paracetamol beobachtet wurden, zéhlen Myokardano-
malien und Pankreatitis.

Coffein:

Vergiftungssymptome kénnen ab 1 g Coffein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufgenommen wird. Es kdnnen zentralnervése Sym-
ptome wie Krampfanfalle und Herz-Kreislauf-Reaktionen (Tachykardie, Myokardschaden) auftreten.

Notfallbehandlung:
Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden die intravendse Gabe von SH-Gruppen-Donato-

ren wie z. B. N-Acetyl-Cystein sinnvoll. N-Acetylcystein kann aber auch nach 10 und bis zu 48 Stunden noch einen gewissen
Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine langerfristige Einnahme. Durch Dialyse kann die Plasmakonzentration von Paracetamol
abgesenkt werden. Bestimmungen der Plasmakonzentration von Paracetamol sind empfehlenswert.
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Zentrale Symptome und Krampfanfalle konnen mit Benzodiazepinen behandelt werden; eine supraventrikulare Tachykardie kann
mit B-Rezeptor-Blockern, wie z. B. Propranolol, intravenos beherrscht werden.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Behandlung einer Intoxikation richten sich nach Ausmaf, Stadium und klinischen Sympto-
men entsprechend den dblichen MalRnahmen in der Intensivmedizin.

Acetylsalicylsaure:

Svmptomatologie:

MaRige Intoxikation:

Tinnitus, Horstérungen, Kopfschmerzen und Vertigo werden in allen Fallen von Uberdosierung festgestellt und kénnen durch Re-
duzierung der Dosierung ricklaufig sein.

Schwere Intoxikation:
Fieber, Hyperventilation, Ketose, respiratorische Alkalose, metabolische Azidose, Koma, kardiovaskularer Schock, Atemversagen,
schwere Hypoglykamie.

Notfallbehandlung:

+ Magenspulung und Verabreichung von Aktivkohle

- Uberwachung des Saure-Basen-Haushaltes

- forcierte alkalische Diurese (Urin-pH-Wert 7,5 - 8) bei Plasmasalicylatkonzentration > 500 mg/I (3,6 mmol/l) (Erwachsene) bzw. >
300 mg/I (2,2 mmol/l) (Kinder)

- Hamodialyse bei schwerer Intoxikation

- Uberwachung der Serum-Elektrolyte, Ersatz von Fliissigkeitsverlusten

- weitere symptomatische Behandlung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetisches Kombinationspraparat
ATC- Code: NO2BES51

Paracetamol hat eine analgetische, antipyretische und sehr schwache antiphlogistische Wirkung. Der Wirkungsmechanismus ist
nicht eindeutig geklart. Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hemmung der zerebralen Prostanglandinsynthese, wahrend die peri-
phere Prostaglandinsynthese nur schwach gehemmt wird. Ferner inhibiert Paracetamol den Effekt endogener Pyrogene auf das
hypothalamische Temperaturregulationszentrum.

Acetylsalicylsaure gehort zur Gruppe der saurebildenden nichtsteroidalen Antiphlogistika mit analgetischen, antipyretischen und
antiphlogistischen Eigenschaften. Ihr Wirkungsmechanismus beruht auf der irreversiblen Hemmung von Cyclo-Oxygenase-Enzy-
men, die an der Prostaglandinsynthese beteiligt sind.

Acetylsalicylsaure in oralen Dosierungen zwischen 0,5 und 1,0 g wird angewendet zur Behandlung von leichten bis maRig starken
Schmerzen und bei erhéhter Temperatur, wie z.B. bei Erkaltung oder Grippe, zur Temperatursenkung und zur Behandlung von Ge-
lenk — und Muskelschmerzen.

Es wird ebenfalls zur Behandlung akuter und chronisch entziindlicher Erkrankungen wie z.B. rheumatoide Arthritis, Ostheoarthritis
und Spondylitis ankylosans angewendet. Dafiir werden generell hohe Dosierungen von 4 bis 8 g pro Tag auf mehrere Einzeldosen
verteilt benutzt.

Acetylsalicylsaure hemmt aullerdem die Thrombozytenaggregation, da sie die Synthese von Thromboxan A2 in den Thrombozy-
ten blockiert. Daflir werden bei verschiedenen kardiovaskularen Indikationen Dosierungen von 75 bis 300 mg taglich eingesetzt.

Coffein hebt beim Menschen kurzfristige Ermidungserscheinungen auf und fordert die psychische Leistungsbereitschaft und -fa-
higkeit.

Coffein wirkt nach Gabe therapeutischer Dosen vorwiegend als Antagonist an Adenosinrezeptoren. Dadurch wird die hemmende
Wirkung von Adenosin auf das ZNS vermindert.

Acetylsalicylsaure und Paracetamol besitzen verschiedene sich erganzende Wirkungsmechanismen und eine in etwa gleiche Wirk-
dauer. In verschiedenen Tierversuchen ist eine additive Wirkung fir Analgesie und bei Hyperthermie belegt. In einer hu-
manpharmakologischen Untersuchung konnte experimentell eine additive analgetische Wirkung bestimmt werden. Die relative an-
algetische Wirkungsstarke der Kombination von Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein wird in verschiedenen Studien zwi-
schen 1,3 und 1,7 gegeniiber der gleichen Menge ASS/Paracetamol (je 1) angegeben und fiihrt zu einer entsprechenden Einspa-
rung analgetischer Substanz. Die Zeit bis zum Eintritt der analgetischen Wirkung des Paracetamols wird durch Coffein in verschie-
denen Studien um 19 - 45 % (Mittelwerte der Studien) verkirzt. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen analgetischen Wirkung
der Acetylsalicylsdure wird durch Coffein im Verhaltnis auf die Halfte verkirzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicylsaure

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsalicylsaure schnell und vollstandig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Wahrend und
nach der Resorption wird Acetylsalicylsaure in ihren aktiven Hauptmetaboliten Salicylsaure umgewandelt. Die maximalen Plasma-
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spiegel von Acetylsalicylsaure und Salicylsaure werden nach 10-20 Minuten beziehungsweise 0,3-2 Stunden erreicht.
Sowohl Acetylsalicylsaure als auch Salicylsaure werden weitgehend an Plasmaproteine gebunden und schnell in alle Teile des Kor-
pers verteilt. Salicylsaure tritt in die Muttermilch Uber und ist plazentagangig.

Salicylsaure wird vor allem durch Metabolisierung in der Leber eliminiert; die Metaboliten sind Salicylursaure, Salicylphenolglucuro-
nid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsaure und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist dosisabhangig, da der Metabolismus durch die Kapazitat der Leberenzyme begrenzt
wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert daher und liegt nach niedrigen Dosen zwischen 2 bis 3 Stunden, wahrend sie nach ho-
hen Dosen bis zu etwa 15 Stunden betragt. Salicylsaure und ihre Metaboliten werden vor allem tber die Nieren ausgeschieden.

Paracetamol

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

Verteilung
Paracetamol verteilt sich rasch in allen Geweben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzentrationen sind vergleichbar. Die Plasmapro-
teinbindung ist gering.

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert: Konjugation mit Glucuronsaure und
Schwefelsaure. 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 (hauptséchlich CYP2ET) und fuhrt zur Bildung des Metaboliten
N-Acetyl-p-benzochinonimin, der normalerweise rasch durch Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercaptursaure 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 werden innerhalb von 24 Stunden vorwiegend als
Glucuronide (60 bis 80%) und Sulfatkonjugate (20 bis 30%) Uiber die Nieren ausgeschieden. Weniger als 5% werden in unverander-
ter Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertzeit betrégt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstoérungen, nach Uberdosierungen sowie
bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verlangert. Das Maximum der Wirkung und die durchschnittliche Wirkdauer (4 - 6 Stunden)
korrelieren in etwa mit der Plasmakonzentration.

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unverandert.

Coffein

Nach oraler Gabe wird Coffein rasch und nahezu vollstandig resorbiert (1, = 2 - 13 Minuten) und ist praktisch vollstandig biover-
fligbar. Nach Einnahme von 5 mg/kg wurde die Cpy,y innerhalb 30 - 40 Minuten erreicht. Die Plasmaproteinbindung schwankt zwi-
schen 30 und 40 % und das Verteilungsvolumen betrégt 0,52 - 1,06 I/kg. Coffein verteilt sich in alle Kompartimente, passiert rasch
die Blut-Hirn- und die Plazenta-Schranke und tritt auch in die Muttermilch tber.

Die Plasmahalbwertzeit liegt zwischen 4,1 und 5,7 Stunden, wobei intra- und interindividuelle Schwankungen zu Werten von bis zu
9 oder 10 Stunden gefiihrt haben.

Coffein und seine Metaboliten werden tberwiegend renal eliminiert. Im Harn, gesammelt tber 48 Stunden, fanden sich bis zu 86 %
der applizierten Dosis, wovon nur maximal 1,8 % unverandertes Coffein war. 1-Methylharnsaure (12 - 38 %), 1-Methylxanthin (8 -
19 %) und 5-Acetylamino-6-amino-3-methyl-uracil (15 %) sind die Hauptmetaboliten.

Die Faeces enthielten nur 2 - 5 % der Dosis. Als Hauptmetabolit wurde 1,7-Dimethylharnsaure identifiziert, die 44 % der Gesamt-
menge ausmachte.

Fixe Kombination Coffein / Paracetamol

Aufgrund der relativen analgetischen Wirkungsstérke der fixen Kombination von Paracetamol und Coffein (1,3 bis 1,7) verglichen
mit der gleichen Menge Paracetamol (= 1) ist eine entsprechende Einsparung an analgetischer Wirksubstanz moglich. Die Zeit bis
zum Eintritt der analgetischen Wirkung des Paracetamols wird durch Coffein um 19 - 45 % (Mittelwerte verschiedener Studien)
verkirzt.

Acetylsalicylsaure und Paracetamol zeigen vergleichbare Resorptionsgeschwindigkeiten und Zeitpunkte maximaler Plasmakon-
zentrationen, sich nicht behindernde Biotransformationsschritte und keine gegenseitige Behinderung bei der renalen Elimination.

Eine relevante gegenseitige Beeinflussung der drei Kombinationspartner in Bezug auf die pharmakokinetischen Kenndaten ist
nach bisheriger Beobachtung nicht gegeben.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen, die eine ausreichende Beurteilung eines von den Risiken der Einzelsubstanzen abweichenden Potenzials muta-
gener, kanzerogener, teratogener und embryotoxischer Wirkungen der fixen Kombination ermdglichen, liegen nicht vor.
Acetylsalicylsaure

In tierexperimentellen Untersuchungen traten neben den bereits unter Abschnitt 4.9 ,Nebenwirkungen" beschriebenen Effekten
Nierenschaden nach Verabreichung hoher Acetylsalicylsduredosen auf.

Acetylsalicylsaure wurde ausfihrlich in vitro und in vivo bezlglich mutagener Wirkungen untersucht. Die Gesamtheit der Befunde
ergibt keine relevanten Verdachtsmomente fiir eine mutagene Wirkung. Gleiches gilt fir Untersuchungen zur Kanzerogenitat.

Salicylate haben in Tierversuchen an mehreren Tierspezies teratogene Wirkungen gezeigt (z.B. kardiale Missbildungen, skelettale
Missbildungen und Bauchwanddefekte). Implantationsstérungen, embryo- und fetotoxische Wirkungen sowie Stérungen der Lern-
fahigkeit sind bei Nachkommen nach pranataler Exposition beschrieben worden.

Paracetamol

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitat von Paracetamol, an Ratte und Maus, wurden gastrointes-
tinale Lasionen, Veranderungen im Blutbild, degenerative Veranderungen des Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen be-
obachtet. Der Grund fur diese Veranderungen ist einerseits im Wirkungsmechanismus und andererseits im Metabolismus von Pa-
racetamol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die vermutlich Ursache der toxischen Wirkung und der daraus folgenden Verande-
rungen an Organen sind, wurden auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer Langzeitanwendung (das heil3t 1 Jahr) im Be-
reich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr seltene Falle einer reversiblen chronischen aggressiven Hepatitis beob-
achtet. Bei subtoxischen Dosen konnen nach dreiwdchiger Einnahme Intoxikationssymptome auftreten. Daher sollte Paracetamol
nicht Uber langere Zeit und nicht in hdheren Dosen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine Evidenz fir ein relevantes genotoxisches Risiko von Paracetamol im therapeuti-
schen, das heil’t nicht-toxischen Dosisbereich.

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

Paracetamol passiert die Plazenta.

Es sind keine konventionellen Studien verflgbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fir die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitat und der Entwicklung verwendet werden.

Coffein
Vergiftungssymptome kénnen ab 1 g Coffein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufgenommen wird. Die todlichen Coffein-Dosen lie-
gen zwischen 3 und 10 g.

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes Potenzial. Die Gesamtheit der wissen-
schaftlichen Untersuchungen zum Metabolismus und zur Mutagenitat von Coffein deutet jedoch darauf hin, dass in-vivo keine mu-
tagenen Wirkungen zu erwarten sind. Aus Langzeitstudien an Mausen und Ratten ergaben sich keine Hinweise auf eine kanzero-
gene Wirkung von Coffein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aluminiumoxid,
Mikrokristalline Cellulose,
Maisstarke,

Vorverkleisterte Starke (Mais),
Hydriertes Rizinusal.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht dber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses

PVC/ Aluminium-Blisterpackung mit 20 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 6043-29

E-Mail: info@dr-pfleger.de
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7172.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05.02.1986
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10.04.2003

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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