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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

WICK DayNait Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tabletten flir den Tag (gelb):
Jede Tablette enthalt 500 mg Paracetamol
und 60 mg Pseudoephedrinhydrochlorid

Tabletten fur die Nacht (blau):

Jede Tablette enthalt 500 mg Paracetamol
und 25 mg Diphenhydraminhydrochlorid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

Tabletten fur den Tag (gelb):
Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten (un-
gefahre Abmessungen: 9 x 18 mm)

Tabletten flr die Nacht (blau):

Blaue, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
abgeschragten Kanten (ungefahrer Durch-
messer: 12 mm)

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

WICK DayNait Filmtabletten werden ange-
wendet zur kurzzeitigen symptomatischen
Behandlung der Verstopfung von Nase und
Nasennebenhohlen, die mit Erkaltungs- und
Grippesymptomen einhergeht, wie z.B.
Schmerzen, Kopfschmerzen und/oder Fieber
und nur in Kombination mit Schmerzsymp-
tomen zur Schlafenszeit, die Einschlafpro-
bleme verursachen.

WICK DayNait Filmtabletten werden ange-
wendet bei Erwachsenen und Heranwach-
senden ab 15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren:
Vier Tabletten sollten taglich eingenommen
werden.

Fur tagsUber: Nicht midemachende Tablet-
te fUr den Tag (gelb).

Eine gelbe Tablette ist alle 4 bis 6 Stunden
wahrend des Tages einzunehmen (nicht mehr
als drei gelbe Tabletten am Tag).

Fdr nachts: Mtidemachende Tablette fur die
Nacht (blau).

Eine blaue Tablette ist vor dem Schlafen-
gehen einzunehmen.

Es ist jeweils nur eine Tablette zu einem Zeit-
punkt einzunehmen und dies nur zu den auf
der Packung angegebenen Tageszeiten.
Die blaue Tablette fur nachts darf nicht tags-
Uber eingenommen werden.

Die Behandlung sollte nicht langer als 4 Ta-
ge andauern.

Wenn Jugendliche oder Erwachsene dieses
Arzneimittel langer als 4 Tage bendtigen oder
wenn die Symptome sich verschlimmern,
sollte ein Arzt konsultiert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Personen
Sollte nicht von éalteren Menschen mit Ver-
wirrtheit eingenommen werden. Sedierende
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Antihistaminika kénnen bei alteren Menschen
zu Verwirrtheit und paradoxen Erregungs-
zustanden fuhren. Die Erfahrung hat gezeigt,
dass eine normale Paracetamoldosierung
flr Erwachsene angemessen ist.

Bei gebrechlichen, immobilen, alteren Per-
sonen kann jedoch eine Verringerung der
Menge oder Haufigkeit der Dosierung von
Paracetamol angebracht sein.

Kinder unter 15 Jahren
Nicht empfohlen fur Kinder unter 15 Jahren,
auBer auf arztlichen Rat.

Leberfunktionsstérung

Patienten mit Leberfunktionsstdrung sollten
arztlichen Rat einholen, bevor sie dieses
Arzneimittel einnehmen. Wenn Paracetamol
an Patienten mit Leberfunktionsstérung oder
Morbus Meulengracht verabreicht wird, muss
die Dosis moglicherweise reduziert oder das
Dosierungsintervall verlangert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung
Patienten mit Nierenfunktionsstérung sollten
arztlichen Rat einholen, bevor sie dieses
Arzneimittel einnehmen.

Es wird empfohlen, bei der Gabe von Para-
cetamol an Patienten mit Nierenversagen die
Dosis zu reduzieren und das Mindestintervall
zwischen jeder Anwendung auf mindestens
6 Stunden zu erhdhen.

Erwachsene:

Glomerulére Filtrationsrate Dosis
10-50 ml/min 500 mg alle 6 Stunden
< 10 ml/min 500 mg alle 8 Stunden

Die maximale Tagesdosis Paracetamol soll-
te in den folgenden Situationen 2000 mg
nicht Ubersteigen, es sei denn, es wurde
vom Arzt angeordnet:

— Erwachsene oder Jugendliche mit einem
Gewicht unter 50 kg
Leberfunktionsstérung

— Chronischer Alkoholismus

— Dehydrierung

— Chronische Unterernéhrung

Die angegebene Dosis darf nicht Uberschrit-
ten werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten werden im Ganzen geschluckt
(ohne Kauen), mit ausreichend Flussigkeit
zum Trinken.

4.3 Gegenanzeigen

Wick DayNait Filmtabletten sind kontraindi-

ziert bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegentiber Paracet-
amol, Pseudoephedrin, Diphenhydramin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Patienten unter 15 Jahren, auBer auf arzt-
lichen Rat

— gleichzeitige Anwendung anderer sym-
pathomimetischer Dekongestiva, Beta-
Blocker oder Monoaminoxidase-Inhibi-
toren (MAQIs) oder innerhalb von 14 Tagen
nach Beendigung der MAOI-Behandlung
(siehe Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige
Anwendung von MAOIs kann zu einem
Anstieg des Blutdrucks oder einer hyper-
tensiven Krise fuhren.

— Kardiovaskulare Erkrankungen einschlieB-
lich Hypertension

— Diabetes mellitus

— Phéochromozytom

— Hyperthyreose

— Engwinkelglaukom

— Schwerer Nierenfunktionsstérung

— Harnverhalt

— schwere Hypertonie oder unkontrollierte
Hypertonie

— schwere akute oder chronische Nieren-
erkrankung/Niereninsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Paracetamol sollte unter den folgenden

Gegebenheiten nur mit besonderer Vorsicht

angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2,

wo zutreffend)

— Leberfunktionsstérungen

— chronischer Alkoholismus

— Nierenversagen (GFR < 50 ml/min)

— Morbus Meulengracht (familidre nicht-
hamolytische Gelbsucht)

— gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die die Leberfunktion beeinflussen

— Glucose-6-Phophatdehydrogenase-Man-
gel

— h&molytische Andmie

- Glutathionmangel

— Dehydration

— chronische Untererndhrung

— Gewicht von unter 50 kg

— &ltere Personen

Wegen des Risikos einer schweren Leber-
schadigung im Falle einer Uberdosierung,
durfen die Patienten keine anderen Paracet-
amol-haltigen Arzneimittel gleichzeitig ein-
nehmen.

Félle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund
von Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azido-
se wurden bei Patienten mit schweren Er-
krankungen, wie schwerer Nierenfunktions-
storung und Sepsis, oder bei Patienten mit
Mangelerndhrung oder anderen Ursachen
fur Glutathionmangel (z.B. chronischer Al-
koholismus) berichtet, die mit einer thera-
peutischen Dosis von Paracetamol Uber
einen langeren Zeitraum oder mit einer Kom-
bination von Paracetamol und Flucloxacillin
behandelt wurden. Bei Verdacht auf HAGMA
aufgrund einer Pyroglutaminséure-Azidose
wird ein sofortiges Absetzen von Paracet-
amol und eine engmaschige Uberwachung
empfohlen. Die Messung von Pyroglutamin-
séure (5-Oxoprolin) im Urin kann nitzlich
sein, um Pyroglutaminséure-Azidose als zu-
grunde liegende Ursache von HAGMA bei
Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu
erkennen.

Als Folge von lange andauernder, hochdo-
sierter, unsachgemaBer Anwendung von
Analgetika kénnen Kopfschmerzen auftreten,
die nicht durch die Anwendung hdherer
Dosen von Analgetika behandelt werden
durfen.

Im Allgemeinen kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Analgetika, insbesondere
einer Kombination von mehreren Analgetika,
zu einer dauerhaften Nierenschadigung mit
dem Risiko eines Nierenversagens fuihren.

Abruptes Absetzen nach lange andauernder,
hochdosierter, unsachgemaBer Anwendung
von Analgetika kann zu Kopfschmerzen,
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Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervositat und
vegetativen Symptomen fihren. Diese Ent-
zugssymptome verschwinden innerhalb ei-
niger Tage. Bis dahin sollte eine weitere Ein-
nahme von Analgetika vermieden werden
und nicht ohne arztlichen Rat erneut be-
gonnen werden.

Die Patienten durfen keine anderen Sym-
pathometikum-haltigen Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen, einschlieBlich anderer
Dekongestiva fur Nase und Augen.

Alkoholische Getranke sollten wahrend der
Anwendung dieses Arzneimittels gemieden
werden.

Paracetamol muss von Patienten mit Alko-
holabhangigkeit vorsichtig angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Risiken
einer Uberdosierung sind bei nicht-zirrhoti-
schen alkoholischen Lebererkrankungen
groBer.

Dieses Arzneimittel sollte mit Vorsicht ange-

wendet werden bei Patienten mit:

— kardiovaskularen Erkrankungen

— Diabetes

— Prostatahyperplasie, da sie anfallig fur
Harnretention und Dysurie sein kdnnen

— okklusiven GefaBerkrankungen (z.B.
Raynaud-Syndrom)

— chronischem Husten, Asthma oder Em-
physem.

Altere Patienten kdnnen besonders emp-
findlich auf die Auswirkungen von Pseudo-
ephedrin auf das Zentralnervensystem rea-
gieren.

Dieses Arzneimittel wird empfohlen, wenn
die Symptome (Schmerzen und/oder Fieber,
Nasen- und Nebenhohlenverstopfung) vor-
handen sind. Es sollte nur fiir ein paar Tage
angewendet werden. Die Patienten sollten
arztlichen Rat einholen, wenn die Symptome
langer als 3 Tage anhalten oder sich ver-
schlechtern.

Im Falle einer Operation ist es ratsam, die
Behandlung einige Tage vorher einzustellen.
Das Risiko einer hypertensiven Krise wird
durch den Einsatz von halogenierten An-
asthetika erhoht (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung bei Patienten mit angebo-
renem langem QT-Syndrom oder anderen
klinisch relevanten Herzerkrankungen (ins-
besondere koronare Herzkrankheit, Erre-
gungsleitungsstérungen, Arrhythmien) sollte
vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z. B. Antiarrhythmika der Klassen IA
und lll, einige Antibiotika, Antimalariamittel,
Neuroleptika) oder zu Hypokaliamie fihren
(siehe auch Abschnitte 4.5, 4.9 und 5.3),
sollte vermieden werden.

Kinder

Dieses Arzneimittel ist nicht fir Kinder unter
15 Jahren geeignet.

Hinweis auf Dopingmissbrauch
Pseudoephedrin kann bei bestimmten Anti-
Dopingtests zu positiven Ergebnissen flihren.

Schwere Hautreaktionen wie akute genera-
lisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
kénnen bei Pseudoephedrin-haltigen Arznei-
mitteln auftreten. Dieser akute pustulése

Ausschlag kann innerhalb der ersten beiden
Behandlungstage auftreten und mit Fieber
und zahlreichen, kleinen, hauptsachlich
nicht-follikularen Pusteln verbunden sein, die
in einem ausgedehnten ddematdsen Erythem
auftreten und hauptséachlich in den Hautfal-
ten, am Rumpf und den oberen Extremitaten
lokalisiert sind. Die Patienten sollten sorg-
faltig Uberwacht werden. Wenn Anzeichen
und Symptome wie Fieber, Erythem oder
viele kleine Pusteln beobachtet werden, soll-
te die Anwendung von WICK DayNait
Filmtabletten beendet und erforderlichenfalls
geeignete MaBnahme ergriffen werden.

Ischamische Kolitis

Es wurden einige Félle von ischdmischer
Kolitis bei der Anwendung von Pseudo-
ephedrin berichtet. Pseudoephedrin sollte
abgesetzt und arztlicher Rat eingeholt wer-
den, wenn plétzlich Bauchschmerzen, rek-
tale Blutungen oder andere Symptome einer
ischamischen Kolitis auftreten.

Ischamische Optikusneuropathie

Es wurden Félle von ischamischer Optikus-
neuropathie bei der Anwendung von Pseudo-
ephedrin berichtet. Bei plétzlichem Auftreten
eines Verlusts des Sehvermdgens oder einer
verminderten Sehscharfe, wie bei einem
Skotom, sollte die Anwendung von Pseudo-
ephedrin abgebrochen werden.

WICK DayNait Filmtabletten enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) und reversibles zere-
brales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)
Félle von PRES und RCVS wurden bei der
Anwendung pseudoephedrinhaltiger Arznei-
mittel berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
Risiko ist bei Patienten mit schwerer oder
unkontrollierter Hypertonie oder mit schwe-
rer akuter oder chronischer Nierenerkran-
kung/Niereninsuffizienz erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Pseudoephedrin sollte abgesetzt und sofort
ein Arzt aufgesucht werden, wenn folgende
Symptome auftreten: plétzliche starke Kopf-
schmerzen oder Donnerschlagkopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit,
Krampfanfélle und/oder Sehstérungen. Die
meisten gemeldeten Falle von PRES und
RCVS verschwanden nach Absetzen und
entsprechender Behandlung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Paracetamol:

Die gerinnungshemmende Wirkung von
Warfarin und anderen Cumarinen kann durch
eine langere regelmaBige Anwendung von
Paracetamol verstarkt werden, mit einem
erhdhten Blutungsrisiko. Die gelegentliche
Anwendung von Paracetamol hat keine si-
gnifikante Wirkung.

Metoclopramid oder Domperidon kénnen
die Absorptionsrate von Paracetamol er-
héhen.

Die Tuberkulosemittel Rifampicin und Isoni-
azid kénnen die Hepatotoxizitat von Para-
cetamol erhéhen.

Die Halbwertzeit von Chloramphenicol kann
durch Paracetamol verléangert werden. Topi-
sches Chloramphenicol kann jedoch gleich-
zeitig angewendet werden, wenn es zur
Behandlung von Augeninfektionen eingesetzt
wird.

Antiepileptika wie Phenytoin, Phenobarbital
und Carbamazepin (enzyminduzierende
Arzneimittel) kénnen das Risiko von Leber-
schaden erhdéhen.

Paracetamol kann die Bioverfligbarkeit von
Lamotrigin verringern, mit einer moglichen
Verringerung seiner Wirkung, da sein Stoff-
wechsel in der Leber mdglicherweise ange-
regt wird.

Cholestyramin kann die Absorption von Para-
cetamol reduzieren. Cholestyramin sollte
nicht innerhalb einer Stunde nach der Ein-
nahme von Paracetamol angewendet wer-
den.

Die regelmaBige gleichzeitige Anwendung
von Paracetamol mit Zidovudin kann zu Neu-
tropenie fUhren und erhéht das Risiko von
Leberschéaden.

Das Gichtmittel Probenecid reduziert die
Clearance von Paracetamol, so dass die
Dosis von Paracetamol bei einer gleichzeiti-
gen Behandlung reduziert werden kann.

Paracetamol kann Phosphotungstat-Harn-
saure-Tests und Blutzuckertests beeinflus-
sen.

Salicylate/Acetylsalicylsdure kdnnen die
Halbwertzeit von Paracetamol verlangern.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenllcke aufgrund einer Pyrogluta-
minsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusam-
menhang gebracht wurde, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt
4.4).

Es wurden pharmakologische Interaktionen
von Paracetamol mit einer Reihe anderer
Arzneimittel berichtet. Deren klinische Be-
deutung wird bei akuter Behandlung im
Rahmen des Dosierungsschemas als un-
wahrscheinlich angesehen.

Pseudoephedrin:

Pseudoephedrin kann die Wirkung von
Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAQIs, ein-
schlieBlich Moclobemid und Brofaromin)
verstarken und hypertensive Wechselwirkun-
gen induzieren. Die Anwendung ist bei Pa-
tienten kontraindiziert, die MAQIs einnehmen
oder innerhalb der letzten zwei Wochen ein-
genommen haben (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Pseudo-
ephedrin mit anderen sympathomimetischen
Mitteln oder trizyklischen Antidepressiva
(z. B. Amitriptylin) kann das Risiko von kar-
diovaskuléren Nebenwirkungen erhdhen.

Pseudoephedrin kann die Wirksamkeit von
Beta-Blockern (siehe Abschnitt 4.3) und
anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln
(z.B. Debrisoquin, Guanethidin, Reserpin,
Methyldopa) verringern. Das Risiko von Blut-
hochdruck und anderen kardiovaskularen
Nebenwirkungen kann erhéht sein.
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Pseudoephedrin kann mit halogenierten An-
asthetika wie Cyclopropan, Halothan, Enfluran,
Isofluran interagieren (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Pseudo-
ephedrin mit Digoxin und Herzglykosiden
kann das Risiko eines unregelmaBigen Herz-
schlags oder Herzinfarkts erhéhen.

Ergotalkaloide (Ergotamin und Methylsergid):
Es kann ein erhohtes Risiko fur Ergotismus
bestehen.

Die gleichzeitige Anwendung von Linezolid
kann das Risiko einer Hypertonie erhéhen.

Diphenhydramin

Diphenhydramin kann die sedative Wirkung
von Alkohol und anderen das ZNS damp-
fenden Mitteln (z. B. Beruhigungsmittel,
Hypnotika, Opioid-Analgetika und Anxiolyti-
ka) verstarken.

Monoaminoxidase-Hemmer kdnnen die
anticholinergen Wirkungen von Diphenhy-
dramin verlangern und verstarken.

Da Diphenhydramin eine anticholinerge
Wirkung hat, kénnen die Wirkungen einiger
anticholinerger Arzneimittel (z. B. Atropin,
trizyklische Antidepressiva) verstarkt werden.

Diphenhydramin ist ein Inhibitor des Cyto-
chrom P450 Isoenzyms CYP2D6. Daher
kann es ein Interaktionspotenzial mit Arznei-
mitteln geben, die hauptsachlich durch
CYP2D6 metabolisiert werden, wie Meto-
prolol und Venlafaxin.

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die auch das QT-Intervall verlangern
(z.B. Anti- Arrythmika der Klassen IA und Ill,
einige Antibiotika, Anti-Malariamittel, Neuro-
leptika) oder zu Hypokaliamie (z. B. bestimm-
te Diuretika) fihren, sollte vermieden werden
(siehe auch Abschnitte 4.4, 4.9 und 5.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Dieses Arzneimittel sollte, wie die meisten
Arzneimittel, nicht wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen einer Behandlung flir die
Mutter Uberwiegt jedes mogliche Risiko fur
den sich entwickelnden Fotus.

Paracetamol: Weitreichende Erfahrungen an
schwangeren Frauen deuten weder auf ein
Fehlbildungsrisiko noch auf eine feto-/neo-
natale Toxizitat von Paracetamol hin. Epi-
demiologische Studien zur Neuroentwicklung
von Kindern, die im Uterus Paracetamol
ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen
Ergebnisse auf. Paracetamol kann wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
wenn dies aus klinischer Sicht notwendig
ist, jedoch sollte es in der niedrigsten wirk-
samen Dosis fur die kirzest mogliche Zeit
und in der geringstmdglichen Anwendungs-
haufigkeit angewendet werden.

Pseudoephedrin: Tierversuche haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Pseudo-
ephedrinhydrochlorid verringert den mutter-
lichen Gebarmutterblutfluss, aber die klini-
schen Daten sind beztglich der Auswirkun-
gen auf die Schwangerschaft unzureichend.
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Diphenhydramin: Basierend auf Tierversu-
chen wird nicht erwartet, dass Diphenhydra-
min das Risiko fur angeborene Anomalien
erhoht (siehe Abschnitt 5.3). Es gibt jedoch
keine adaquaten und gut kontrollierten Stu-
dien mit schwangeren Frauen. Es ist be-
kannt, dass Diphenhydramin plazentagangig
ist. Die Anwendung von sedierenden Anti-
histaminika im dritten Trimester kann zu
Nebenwirkungen beim Neugeborenen fih-
ren.

Die Sicherheit von Pseudoephedrin in der
Schwangerschaft ist nicht nachgewiesen.
Diphenhydramin ist dafir bekannt, plazen-
tagéngig zu sein und sollte daher wahrend
der Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn dies von einem Arzt als not-
wendig erachtet wird.

Stillzeit

In Anbetracht der potenziellen kardiovasku-
laren und neurologischen Auswirkungen von
Pseudoephedrin wird die Einnahme dieses
Arzneimittels in der Stillzeit nicht empfohlen.

Paracetamol geht in die Muttermilch Uber,
aber nicht in einer klinisch signifikanten
Menge. Anhand der verfligbaren verdffent-
lichten Daten stellt Stillen keine Kontraindi-
kation dar. Eine pharmakokinetische Studie
mit Paracetamol bei 12 stillenden Muttern
ergab, dass weniger als 1% einer oralen
Dosis von 650 mg Paracetamol in der Mut-
termilch erschien. Ahnliche Ergebnisse
wurden in anderen Studien berichtet, daher
scheint die mutterliche Einnahme von thera-
peutischen Dosen von Paracetamol kein
Risiko flr das Kind darzustellen.

Pseudoephedrin geht in die Muttermilch Uber
und kann ein gestilltes Kind negativ beein-
flussen (Reizbarkeit, UberméaBiges Weinen
und veradndertes Schlafmuster). Es wurde
geschatzt, dass von einer einzelnen 60 mg-
Dosis Pseudoephedrin, die von einer stillen-
den Mutter eingenommen wird, etwa 0,4 bis
0,7 % Uber 24 Stunden in die Muttermilch
ausgeschieden werden.

Diphenhydramin wird in die menschliche
Muttermilch ausgeschieden, allerdings wur-
den bezlglich der Spiegel keine Werte be-
richtet. Obwohl davon ausgegangen wird,
dass die Spiegel nach therapeutischen
Dosen nicht hoch genug sind, um den Saug-
ling zu beeintrachtigen, wird die Anwendung
von Diphenhydramin wéahrend der Stillzeit
nicht empfohlen. Neugeborene oder frih-
geborene Sauglinge zeigen eine erhdhte
Empfindlichkeit gegentber Antihistaminika.

Tabelle 1

Daten zum Einfluss von Paracetamol, Pseu-
doephedrinhydrochlorid oder Diphenhydra-
minhydrochlorid auf die Fertilitat sind nicht
verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Tablette fur die Nacht enthalt Diphenhy-
dramin, das ein Antihistaminikum ist und
Schlafrigkeit oder Sedierung verursacht. Es
kann auch zu Schwindel, verschwommenem
Sehen, kognitiver und psychomotorischer
Beeintrachtigung fuhren. Diese kénnen die
Fanigkeit des Patienten, Fahrzeuge zu fahren
oder Maschinen zu bedienen, ernsthaft
beeintrachtigen. Betroffene Patienten dirfen
kein Fahrzeug fihren und keine Maschinen
bedienen.

Die Tablette fiir den Tag hat keine bekannten
Auswirkungen auf die Fahigkeit, Fahrzeuge
zu fUhren und Maschinen zu bedienen.

Da jedoch in Ausnahmeféllen aufgrund des
Vorhandenseins von Pseudoephedrin
Schwindel oder Halluzinationen auftreten
koénnen, sollte jeder, der beabsichtigt, ein
Fahrzeug zu fuhren, diese Mdglichkeit in
Betracht ziehen.

4.8 Nebenwirkungen

Paracetamol

Nebenwirkungen, die aus den Daten frihe-
rer Studien erhoben wurden, sind selten und
basieren auf begrenzter Patientenexposition.
Ereignisse, die aus umfangreichen Erfah-
rungen nach dem Inverkehrbringen nach
einer therapeutischen/zugelassenen Dosis
berichtet und die wahrscheinlich im Zusam-
menhang mit dem Wirkstoff stehen, sind
unten gemaB den MedDRA Systemorgan-
klassen aufgelistet.

Aufgrund begrenzter Daten aus klinischen
Studien ist die Haufigkeit dieser Nebenwir-
kungen nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verflgbaren Daten nicht abschatz-
bar), aber die Erfahrung nach dem Inverkehr-
bringen zeigt, dass Nebenwirkungen von
Paracetamol selten sind (1/10.000—-< 1/1.000),
und schwere Reaktionen sehr selten sind
(< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1

Systemorganklasse

Haufigkeit/Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt: Thrombozytopenie, Agranulozy-
tose, Pancytopenie, Leucopenie, Neutropenie.
Diese stehen nicht notwendigerweise in einem
kausalen Zusammenhang mit Paracetamol.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Hypersensibilitat, einschlielich
anaphylaktischen Reaktionen, Angiotdem,
Stevens-Johnson- Syndrom

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt: Metabolische Azidose mit
vergréBerter Anionenliicke

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Metabolische Azidose mit vergréBerter Anio-
nenllcke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Para-
cetamol einnahmen, wurden Falle von me-
tabolischer Azidose mit vergréBerter Anio-
nenllicke aufgrund von Pyroglutaminsaure-
(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsaure-
Azidose kann bei diesen Patienten infolge
eines niedrigen Glutathionspiegels auftreten.

Pseudoephedrin
Siehe Tabelle 2

Diphenhydramin

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
beobachtet wurden und die als haufig oder
sehr haufig erachtet werden, sind unten
gemaB MedDRA Systemorganklassen auf-
gefuhrt. Die Haufigkeit anderer Nebenwir-
kungen, die nach Markteinfhrung identifi-
ziert wurden, ist nicht bekannt, allerdings
treten diese Reaktionen wahrscheinlich
gelegentlich oder selten auf.

Siehe Tabelle 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Paracetamol:

Bitte beachten Sie die lokalen Richtlinien fir
die Behandlung einer Paracetamol-Uber-
dosierung.

Leberschaden sind mdaglich bei Erwachse-
nen und Jugendlichen (= 12 Jahre alt), die
mehr als 7,5 bis 10 g Paracetamol einge-
nommen haben. Es wird angenommen, dass
UberschiUssige Mengen eines toxischen
Metaboliten (in der Regel bei Einnahme
normaler Paracetamoldosen ausreichend
durch Glutathion entgiftet) irreversibel an das
Lebergewebe gebunden werden.

Die Einnahme von 5 g oder mehr Paracet-
amol kann zu Leberschaden flhren, wenn
der Patient Risikofaktoren aufweist (siehe
unten).

Vergiftungsgefahr besteht insbesondere bei
alteren Patienten, Kleinkindern, bei Patienten
mit Lebererkrankungen, bei chronischem
Alkoholismus oder bei Patienten mit chro-
nischer Unterernahrung. Eine Uberdosierung
kann in diesen Fallen todlich sein.

Risikofaktoren:

Das Risiko ist hdher, wenn der Patient

- eine Langzeitbehandlung mit Carbam-
azepin, Phenobarbiton, Phenytoin, Primi-
don, Rifampicin, Johanniskraut oder an-
deren Arzneimitteln, die Leberenzyme
induzieren, erhalt,

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit/Nebenwirkung
Erkrankungen der Haut und des Sehr selten: Hypersensibilitat, einschlielich
Unterhautzellgewebes Hautausschlag und Urtikaria (siehe oben).

Sehr selten wurden Falle von schweren Haut-
reaktionen berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Nicht bekannt: Bronchospasmus*
Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen der Leber und Gallenblase | Nicht bekannt: Leberfunktionsstérung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Nicht bekannt: Abdominale Beschwerden,
Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen

* Es hat im Zusammenhang mit Paracetamol Falle von Bronchospasmus gegeben, allerdings sind
diese bei Asthmatikern, die empfindlich auf Aspirin oder andere NSAIDs reagieren, wahrscheinlicher.

Tabelle 2
Systemorganklasse Haufigkeit/Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems Nicht bekannt: Stimulation des zentralen Nerven-
systems (z. B. Schlaflosigkeit, selten Halluzina-
tionen)
Nicht bekannt: Posteriores reversibles Enzepha-
lopathie-Syndrom (PRES) (siehe Abschnitt 4.4),
reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom
(RCVS) (siehe Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen Nicht bekannt: Kardiale Effekte (z. B. Tachykardie)
GefaBerkrankungen Nicht bekannt: Anstieg des Blutdrucks,
allerdings nicht bei kontrollierter Hypertonie
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag, Pruritus, Erythem, Urtikaria,
Unterhautzellgewebes allergische Dermatitis.
Nicht bekannt: Schwere Hautreaktionen,
einschlieBlich akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Nicht bekannt: Harnretention, besonders bei
Patienten mit Prostatahypertrophie.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Nicht bekannt: Ischdmische Kolitis
Augenerkrankungen Nicht bekannt: Ischamische Optikusneuropathie
Tabelle 3
Systemorganklasse Haufigkeit/Nebenwirkung
Allgemeine Erkrankungen und Héaufig: Mudigkeit
Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen
inkl. Ausschlag, Urticaria, Dyspnoe und
Angiddem
Psychiatrische Erkrankungen Nicht bekannt: Verwirrtheit*, paradoxe Erre-

gungszusténde* (z. B. erhéhte Energie, Ruhe-
losigkeit, Nervositat) *Altere

Patienten sind anfalliger fir Verwirrtheit und
paradoxe Erregungszusténde

Erkrankungen des Nervensystems Haufig: Sedierung, Benommenheit, Aufmerksam-
keitsstorungen, Unsicherheit, Schwindelgefuhl
Nicht bekannt: Krampfe, Kopfschmerzen,
Parasthesie, Dyskinesie

Augenerkrankungen Nicht bekannt: verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Nicht bekannt: Tachykardie, Palpitationen
Erkrankungen der Atemwege, des Nicht bekannt: Verdickung des Bronchialsektrets

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig: Mundtrockenheit
Nicht bekannt: Gastrointestinale Stérungen inkl.
Ubelkeit, Erbrechen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Nicht bekannt: Muskelzucken
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Nicht bekannt: Schwierigkeiten beim Wasser-
lassen, Harnretention

023835-76037-100
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— regelmaBig Ethanol Uber die empfohlenen
Mengen hinaus konsumiert,

— wahrscheinlich einen Glutathionmangel
hat, z.B. bei Essstérungen, Mukoviszi-
dose, HIV- Infektion, Hungern, Kachexie.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von Para-
cetamol in den ersten 24 Stunden sind
Blasse, Hyperhidrose, Unwohlsein, Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie und Bauchschmerzen.
Eine Leberschadigung kann erst 48 bis
72 Stunden nach der Einnahme erkennbar
werden. Diese kann Hepatomegalie, Druck-
empfindlichkeit der Leber, Gelbsucht, akutes
Leberversagen und Lebernekrose umfassen.
Blutbilirubin, Leberenzyme, INR, Prothrom-
binzeit, Blutphosphat und Blutlaktat kdnnen
erhoht sein. Diese klinischen Ereignisse im
Zusammenhang mit einer Paracetamol-Uber-
dosis gelten als erwartet, einschlieBlich
tddlicher Ereignisse aufgrund eines fulmi-
nanten Leberversagens oder seiner Folgen.

Die nachstehenden Folgen eines akuten
Leberversagens kénnen nach einer Uber-
dosierung mit Paracetamol beobachtet
werden, gelten als erwartet und sind mogli-
cherweise todlich.

Siehe Tabelle 4

MaBnahmen

Eine sofortige Behandlung ist fur die Thera-
pie einer Paracetamol-Uberdosis unerlass-
lich. Trotz des Fehlens signifikanter Frih-
symptome sollten die Patienten dringend ins
Krankenhaus Uberwiesen werden, um sofort
medizinisch versorgt zu werden. Die Symp-
tome kénnen sich auf Ubelkeit oder Erbre-
chen beschranken und spiegeln moglicher-
weise nicht den Schweregrad der Uberdosie-
rung oder das Risiko von Organschaden

Tabelle 4

wider. Die Therapie sollte den Ublichen MaB-
nahmen in der Intensivmedizin entsprechen.
Eine Behandlung mit Aktivkohle sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn die Uberdosie-
rung innerhalb der letzten Stunde eingenom-
men wurde. Die Paracetamolplasmakonzen-
tration sollte 4 Stunden oder spéater nach
der Einnahme gemessen werden (friihere
Konzentrationen unzuverlassig). Die Behand-
lung mit N-Acetylcystein kann bis zu
24 Stunden nach der Einnahme von Para-
cetamol erfolgen, die maximale Schutzwir-
kung wird jedoch bis zu 8 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Die Wirksamkeit des
Gegenmittels nimmt nach dieser Zeit rapide
ab. Bei Bedarf sollte der Patient gemaB dem
festgelegten Dosierungsschema intravends
mit N-Acetylcystein behandelt werden. Wenn
Erbrechen kein Problem darstellt, kann
orales Methionin eine geeignete Alternative
flr abgelegene Gebiete auBerhalb des Kran-
kenhauses sein. Die Therapie von Patienten,
die Uber 24 Stunden nach der Einnahme
hinaus an einer schweren Leberfunktions-
stoérung leiden, sollte mit der Giftnotzentrale
oder der Liver Unit eines Krankenhauses
besprochen werden.

Pseudoephedrin

Aufgrund der Eigenschaften dieses Sym-
pathomimetikums fiihrt eine Uberdosierung
tendenziell zur Stimulation des zentralen
Nervensystems. Die Symptome sind Reiz-
barkeit, Unruhe, Aufregung, Zittern, Kramp-
fe, Herzklopfen, Bluthochdruck und Mikti-
onsschwierigkeiten. Die Effekte korrelieren
nicht gut mit der eingenommenen Dosis, da
eine interindividuelle Empfindlichkeit gegen-
Uber sympathomimetischen Eigenschaften
besteht.

Systemorganklasse

Unerwiinschtes Ereignis

Infektionen und parasitare Erkrankungen

bakterielle Infektion
Pilzinfektion
Sepsis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Disseminierte intravaskulare Koagulation
Koagulopathie
Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie
Hypophosphatamie
Laktatazidose
Metabolische Azidose

Erkrankungen des Nervensystems

Zerebrales Odem

Koma (bei massiver Paracetamol- Uberdosis
oder Uberdosierung mehrerer Arzneimittel)
Enzephalopathie

Herzerkrankungen Kardiomyopathie
Herzrhythmusstérungen
GefaBerkrankungen Hypotension

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Atemstillstand

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Blutungen
Pankreatitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akutes Nierenversagen®

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Multi-Organ-Versagen

* Akutes Nierenversagen mit akuter tubularer Nekrose, auf das Lendenschmerzen, Hamaturie und
Proteinurie deutlich hinweisen wird, kann sich auch ohne schwere Leberschaden entwickeln.

023835-76037-100

Symptome einer sympathomimetischen
Wirkung:

ZNS-Depression: z.B. Sedierung, Apnoe,
Zyanose, Koma.

ZNS-Stimulation (was bei Kindern wahr-
scheinlicher ist): z. B. Schlaflosigkeit, Hallu-
zinationen, Krampfe, Zittern.

Neben den bereits als Nebenwirkungen ge-
nannten Symptomen kdénnen folgende
Symptome auftreten: hypertensive Krise,
Herzrhythmusstérungen, Muskelschwéache
und -verspannung, Euphorie, Erregung,
Durst, Brustschmerzen, Schwindel, Tinnitus,
Ataxie, verschwommenes Sehen, Hypotonie.

MaBnahmen

Im Falle einer sehr starken Uberdosierung
sollten MaBnahmen zur Kontrolle von Kramp-
fen ergriffen werden; Diazepam kann als
Antikonvulsivum und Beruhigungsmittel
angewendet werden. Es sollten MaBnahmen
zur Aufrechterhaltung und Unterstitzung der
Atmung ergriffen werden. Beta-Blocker
koénnen eingesetzt werden, um die moglichen
Nebenwirkungen von Tachykardie, Arrhyth-
mie und Hypokalidmie zu begrenzen.

Bei Bedarf bzw. entsprechender Indikation
kann versucht werden, das Arzneimittel
durch eine Magenspulung zu entfernen.

Um die Eliminierung von Pseudoephedrin zu
beschleunigen, kann die Dialyse oder Sau-
rediurese eingesetzt werden. Es kann not-
wendig sein, die Blase zu katheterisieren.

Diphenhydramin:

Nach einer Uberdosierung bei Erwachsenen
wurden moderate Symptome mit einer Ein-
nahme von mehr als 300-500 mg und
schwere Symptome mit einer Dosis von mehr
als 1 g Diphenhydramin assoziiert.

Kleine Kinder k('jnnen_ empfindlicher auf die
Auswirkungen einer Uberdosierung reagie-
ren.

Leichte bis mittelschwere Symptome einer
Uberdosierung kénnen Schiafrigkeit, Hyper-
pyrexie, anticholinerge Wirkungen (Mydriasis,
Mundtrockenheit und Flush), Tachykardie,
Bluthochdruck, Ubelkeit und Erbrechen sein.
Unruhe, Verwirrtheit und Halluzinationen
kénnen bei maBiger Vergiftung auftreten. Bei
hoéheren Dosen, insbesondere bei Kindern,
sind Schlaflosigkeit, Nervositét, Zittern und
epileptische Krampfe die Symptome einer
Reizung des ZNS.

Schwere Symptome kénnen Delirium, Psy-
chose, Krampfanfélle, Koma, Hypotonie,
QRS- Verbreiterung und ventrikulére Rhyth-
musstérungen, einschlieBlich Torsade de
Pointe, sein, werden aber im Allgemeinen
nur bei Erwachsenen nach hohen Einnahme-
dosen berichtet. Selten kdnnen bei Patienten
mit langanhaltender Erregung, Koma oder
Krampfanfélle, Rhabdomyolyse und Nieren-
versagen auftreten. Der Tod kann durch
Atemstillstand oder Kreislaufzusammen-
bruch verursacht werden.

MaBnahmen

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
symptomatisch und unterstitzend sein.
MaBnahmen zur Férderung der schnellen
Magenentleerung (z. B. Magenspulung) und
im Falle einer akuten Vergiftung die Gabe
von Aktivkohle kénnen sinnvoll sein.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Husten-
und Erkaltungsmittel, Analgetika-haltige
Mittel gegen Erkaltungskrankheiten
ATC-Code: RO5XA01

Paracetamol:

Paracetamol ist ein Analgetikum und Anti-
pyretikum, das hilft, Kopf-, Glieder- und Hals-
schmerzen sowie Fieber zu lindern. Es wird
angenommen, dass die therapeutischen
Wirkungen von Paracetamol mit der Hem-
mung der Prostaglandinsynthese als Folge
der Hemmung der Cyclooxygenase zusam-
menhangen. Es gibt Hinweise darauf, dass
es ein wirksamerer Inhibitor der zentralen im
Gegensatz zur peripheren Cyclooxygenase
ist. Paracetamol hat nur geringe entziin-
dungshemmende Eigenschaften. Die fieber-
senkende Wirkung von Paracetamol scheint
sich von einer direkten Wirkung auf die hypo-
thalamischen Warmeregulierungszentren
abzuleiten, die eine periphere Vasodilatation
und damit einen Warmeverlust bewirkt.

Pseudoephedrin:

Pseudoephedrin ist direkt und indirekt sym-
pathomimetisch aktiv und ist ein oral wirk-
sames Dekongestivum fUr die oberen Atem-
wege, das bei verstopfter Nase eingesetzt
wird. Tachykardie und Erhéhung des systo-
lischen Blutdrucks sowie die Stimulation des
zentralen Nervensystems werden durch
Pseudoephedrin weniger stark hervorgerufen
als durch Ephedrin.

Diphenhydramin:

Diphenhydramin ist ein Antihistaminikum, das
mit Histamin um Rezeptoren an Effektorzellen
konkurriert. Es wird bei laufender Nase und
Niesen angewendet und ist fUr die Anwendung
in der Nacht geeignet, da Diphenhydramin
Schlafrigkeit verursacht. Der Wirkstoff hat auch
krampfldsende, antitussive, antiemetische,
sedative und sekretolytische Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol:

Resorption

Paracetamol wird schnell aus dem Magen-
Darm-Trakt aufgenommen, wobei die Plasma-
spitzenkonzentrationen etwa 30 bis 90 Minu-
ten nach der oralen Verabreichung auftreten.

Verteilung

Paracetamol ist nach oraler Anwendung nur
unvollstandig fur den systemischen Kreislauf
verfligbar, da ein variabler Anteil durch den
First-Pass-Metabolismus verloren geht. Die
orale Bioverflugbarkeit bei Erwachsenen
scheint von der Menge an angewendetem
Paracetamol abhangig zu sein, die von 63 %
nach einer Dosis von 500 mg auf fast 90 %
nach 1 oder 2 g steigt. Die Wirkungen sind
innerhalb von 30 Minuten wahrnehmbar und
dauern zwischen 4 und 8 Stunden an. Weni-
ger als 50 % sind proteingebunden. Der Wirk-
stoff wird in der Leber weitgehend zu inaktiven
Konjugaten von Glucuron- und Sulfons&uren
(s&ttigbar) und zu einem hepatotoxischen
Zwischenmetaboliten (erste Ordnung) durch
P450 mixed function Oxidase metabolisiert.
Das Zwischenprodukt wird durch Glutathion

entgiftet (sattigbar). Weniger als 4 % werden
unverandert Uber den Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Halbwertszeit des Wirkstoffs liegt in der
Regel im Bereich von 2,75-3,25 Stunden,
wobei diese bei chronischen Lebererkran-
kungen leicht erhéht oder bei akuter Para-
cetamolvergiftung verlangert sein kann.

Es gibt Hinweise darauf, dass sich bei ge-
brechlichen, immobilen, &lteren Probanden
im Vergleich zu gesunden jungen Menschen
die Halbwertszeit des Serums deutlich ver-
langert und die Clearance von Paracetamol
sich verringert. Beobachtete Unterschiede
in den pharmakokinetischen Parametern
zwischen gesunden jungen und gesunden
alteren Probanden werden jedoch nicht als
klinisch relevant angesehen.

Pseudoephedrin:

Resorption

Pseudoephedrin wird nach oraler Verabrei-
chung schnell und vollstandig aufgenommen.
Nach der Verabreichung einer oralen Dosis
von 60 mg an gesunde Erwachsene wurde
etwa 2 Stunden nach der Verabreichung eine
maximale Plasmakonzentration von 180 ng/
ml erreicht.

Die Plasma-Halbwertszeit betragt ca.
5,56 Stunden. Die Ausscheidung Uber die
Harnwege ist beschleunigt und die Halbwerts-
zeit demzufolge verkurzt, wenn der Urin an-
gesauert ist. Im Umkehrschluss wird die Eli-
mination im Harn reduziert und die Halbwerts-
zeit erhoht, wenn der Urin- pH-Wert steigt.
Pseudoephedrin wird in der Leber durch
N-Demethylierung teilweise zu einem aktiven
Metaboliten verstoffwechselt. Die Ausschei-
dung von Pseudoephedrin und seinem Me-
taboliten erfolgt hauptséchlich im Urin.

Diphenhydramin:

Resorption

Diphenhydramin wird gut aus dem Magen-
Darm-Trakt resorbiert. Spitzenwerte im Se-
rum werden zwischen 2 und 2,5 Stunden
nach einer oralen Dosis erreicht. Die Dauer
der Aktivitat liegt zwischen 4 und 8 Stunden.

Verteilung

Der Wirkstoff ist im ganzen Korper, ein-
schlieBlich des ZNS, verteilt, und etwa 78 %
sind an Plasmaproteine gebunden. Schat-
zungen zum Verteilungsvolumen liegen im
Bereich von 3,3-6,8 I/kg.

Elimination

Diphenhydramin hat einen umfangreichen
First-Pass-Stoffwechsel, zwei aufeinander-
folgende N- Demethylierungen, und das
resultierende Amin wird anschlieBend zu
einer Carbonséaure oxidiert. Die Werte fUr die
Plasma-Clearance liegen im Bereich von
600-1300 ml/min und die terminale Halb-
wertszeit liegt im Bereich von 3,4-9,3 Stun-
den. Es wird wenig unveranderter Wirkstoff
Uber den Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten, soweit fur jeden Wirkstoff
verfligbar, zeigen keine besondere Gefahr-
dung des Menschen auf Grundlage kon-
ventioneller Studien zur Toxizitat bei wieder-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

holter Gabe, Genotoxizitat und karzinogenem
Potential. Es liegen keine Daten Uber die
Anwendung von Paracetamol, Pseudoephe-
drin und Diphenhydramin in Kombination vor.

Paracetamol:

In-vitro- und In-vivo-Mutagenitétstests von
Paracetamol sind begrenzt und zeigen wider-
sprichliche Ergebnisse. Sie reichen nicht
aus, um festzustellen, ob Paracetamol ein
mutagenes Risiko fur den Menschen dar-
stellt. Es gibt begrenzte Belege fur die Kar-
zinogenitat von Paracetamol bei Versuchs-
tieren. Leberzelltumore kénnen bei Ratten
nach chronischer Fitterung mit 500 mg/kg/
Tag Paracetamol nachgewiesen werden. Es
sind keine konventionellen Studien verfugbar,
in denen die aktuell akzeptierten Standards
fUr die Bewertung der Reproduktionstoxizitat
und der Entwicklung verwendet werden.

Pseudoephedrin:

Reprotoxizitatsstudien an Mausen und Ratten
mit Pseudoephedrinhydrochlorid (~ 15 mg/
kg) ergaben keine Hinweise auf mutterliche
oder fetale Toxizitat oder Teratogenitt. In
einer maternal toxischen Dosis induzierte
Pseudoephedrinhydrochlorid bei Ratten Fe-
totoxizitat (reduziertes fetales Gewicht und
verzdgerte Ossifikation). Fertilitatsstudien oder
peri-postnatale Studien wurden flr Pseudo-
ephedrinhydrochlorid nicht durchgefihrt.

Diphenhydramin:

In elektrophysiologischen In-Vitro-Studien
blockierte Diphenhydramin, in Konzentra-
tionen, die die therapeutische Dosis um das
40-fache Uberstiegen, den schnellen ver-
z8gert gleichrichtenden Kaliumkanal und
verlangerte die Aktionspotentialdauer.
Diphenhydramin besitzt mdglicherweise das
Potential in Gegenwart zusétzlich beitragen-
der Faktoren Arrythmien hervorzurufen
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.9).

Das mutagene Potenzial von Diphenhydra-
min wurde in In-vitro-Untersuchungen unter-
sucht. Die Tests zeigten keine relevanten
mutagenen Wirkungen. Langzeituntersu-
chungen an Ratten und M&usen lieferten
keine Hinweise auf ein tumorgenes Potenzial.
Embryotoxische Effekte wurden bei Kanin-
chen und Mé&usen bei Tagesdosen von mehr
als 15-50 mg/kg Kdrpergewicht beobach-
tet, jedoch gab es keine Hinweise auf tera-
togene Effekte.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Gelbe Tablette fur den Tag:
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Copovidon

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmuberzug:

Hypromellose

Talkum (E 553b)

Triacetin (E 1518)

Muscovit, beschichtet mit Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Blaue Tablette fur die Nacht:
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

023835-76037-100
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Croscarmellose-Natrium
Copovidon

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

FilmUberzug:

Hypromellose

Talkum (E 553b)

Triacetin (E 1518)

Muscovit, beschichtet mit Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerbedingen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung mit 12 Tabletten flr den Tag
und 4 Tabletten fur die Nacht, bestehend
aus einem transparenten Blister aus Poly-
vinylchlorid (PVC) / Aclar (Polychlortrifluor-
ethylen (PCTFE))-Folie und Aluminiumfolie,
verpackt in Kartons.

PackungsgroBen: 16 Filmtabletten (12 Ta-
bletten fur den Tag und 4 Tabletten fur die
Nacht in der Blisterpackung).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend der nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

WICK Pharma

Zweigniederlassung der Procter & Gamble
GmbH

D-65823 Schwalbach am Taunus

Gesundheitsbezogene Informationen:
Tel.: 06196/89-3340
Fax: 06196/89-5043

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
99005.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Januar 2019

10. STAND DER INFORMATION
01.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

023835-76037-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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