Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

P Dr.Pfleger Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane

ARZNEIMITTEL

Pfleger Neuralgin® PAC bei Kopfschmerzen und Migréne Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neuralgin® PAC bei Kopfschmerzen und Migrine 250 mg / 250 mg / 65 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthélt 250 mg Paracetamol, 250 mg Acetylsalicylséaure (Ph. Eur.) und 65 mg Coffein.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Weile, langliche Tablette, etwa 17,5 mm x 7,5 mm grof3.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane wird angewendet bei Erwachsenen zur akuten Behandlung von Kopfschmerzen
und Migraneanféallen mit und ohne Aura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene (ab 18 Jahren)

* Bei Kopfschmerzen:

Die Ubliche empfohlene Dosis bei Schmerzen betragt 1 Tablette; nach 4 bis 6 Stunden kann eine zusatzliche Tablette eingenom-
men werden. Bei starkeren Schmerzen konnen 2 Tabletten eingenommen werden. Falls erforderlich, kénnen nach 4 bis 6 Stunden
1-2 weitere Tabletten eingenommen werden.

Die Einnahme des Arzneimittels ist bei episodisch auftretenden Kopfschmerzen vorgesehen fiir eine Dauer von bis zu 4 Tagen.
¢ Bei Migrane:
Bei Einsetzen der Symptome werden 2 Tabletten eingenommen. Falls erforderlich, kdnnen nach 4 bis 6 Stunden 2 weitere Tablet-
ten eingenommen werden.
Die Einnahme des Arzneimittels ist bei episodisch auftretenden Migraneanfallen vorgesehen, fiir eine Dauer von bis zu 3 Tagen.

Sowohl bei Kopfschmerzen als auch bei Migrane dirfen innerhalb von 24 Stunden nicht mehr als 6 Tabletten eingenommen wer-
den. Das Arzneimittel darf nicht ohne arztlichen Rat Uber einen langeren Zeitraum oder in héherer Dosierung eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréane bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwie-
sen. Daher wird die Anwendung von Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane bei Kindern und Jugendlichen nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei dlteren Personen, insbesondere bei dlteren Patienten mit geringem Korpergewicht, ist basierend auf grundsatzlichen medizini-
schen Uberlegungen Vorsicht bei der Anwendung geboten.

Eingeschrankte Leber- und Nierenfunktion

Der Einfluss von Leber- oder Nierenerkrankungen auf die Pharmakokinetik von Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne
wurde nicht untersucht. Aufgrund der Wirkmechanismen von Acetylsalicylsdure und Paracetamol konnten Leber- oder Nieren-
schadigungen verstéarkt werden. Daher ist Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrédne bei Patienten mit schwerer Leber- oder
schwerer Nierenfunktionsstérung und — insuffizienz (z.B. GFR < 30 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3) und sollte
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leber- oder leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden (GFR > 30 mi/min/1,73 m?) (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Tabletten sollten mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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Patienten, bei denen Asthmaanfalle, Bronchospasmus, Angioodem, Urtikaria oder akute Rhinitis durch Acetylsalicylsaure
oder andere nichtsteroidale Entziindungshemmer wie z. B. Diclofenac oder Ibuprofen hervorgerufen werden.

Akute Magen- oder Darmgeschwire, Magen-Darm-Blutungen oder -Durchbriiche sowie Patienten mit Magengeschwiren
in der Anamnese.

Hamophilie oder andere Storungen der Blutgerinnung.

Schwere Leberinsuffizienz oder schwere Nierenfunktionsstérung oder — insuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).
Schweres Herzversagen.

Einnahme von mehr als 15 mg Methotrexat pro Woche (siehe Abschnitt 4.5).

Letztes Trimenon der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Allgemein:

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln, die Acetylsalicylsaure
oder Paracetamol enthalten, eingenommen werden.

Bei Patienten, bei denen nicht schon vorher eine Migrane diagnostiziert wurde und bei Migranepatienten mit untypischen
Symptomen, sollten andere moglicherweise schwere neurologische Erkrankungen vor Beginn der Behandlung sorgfaltig
ausgeschlossen werden.

Patienten, die wahrend eines Migraneanfalls Gber 20 % der Zeit unter Erbrechen leiden, oder Patienten, die Gber 50 % der
Zeit der Bettruhe bedurfen, sollten Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne nicht einnehmen.

Falls die Migrane nach Einnahme der ersten Dosis von 2 Tabletten nicht nachlasst, sollte der Patient arztlichen Rat einho-
len.

Die Langzeitanwendung von Schmerzmitteln jeglicher Art zur Behandlung von Kopfschmerzen kann diese verschlimmern.
Sollte dieser Fall eintreten oder zu beflirchten sein, muss arztlicher Rat eingeholt und die Behandlung abgebrochen wer-
den. Verdacht auf die Diagnose Kopfschmerz aufgrund von Medikamentenuibergebrauch besteht bei Patienten mit chroni-
schen Kopfschmerzen (15 Tage oder mehr pro Monat) und gleichzeitigem tberméRigem Gebrauch von Arzneimitteln ge-
gen Kopfschmerzen tiber mehr als 3 Monate. Daher sollte dieses Arzneimittel nicht an mehr als 10 Tagen pro Monat tber
3 Monate angewendet werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, bei denen die Gefahr einer Dehydratation besteht (z. B. durch Erbrechen, Durchfall oder
vor bzw. nach gréReren chirurgischen Eingriffen).

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften kann Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane die Anzei-
chen und Symptome einer Infektion verschleiern.

Aufgrund der enthaltenen Acetylsalicyls&ure:

Die gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicylsaure mit anderen systemischen NSAR, einschliel3lich Cyclooxygenase-2-
selektiven Inhibitoren sollte wegen maglicher additiver Nebenwirkungen vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Gicht, Stérungen
der Nieren- oder Leberfunktion, Dehydratation, unkontrolliertem Bluthochdruck und Diabetes mellitus.

Acetylsalicylsaure in niedrigen Dosen reduziert die Harnsaureausscheidung. Aufgrund dieser Tatsache konnen bei Patien-
ten mit einer verringerten Harnsdureausscheidung Gichtanfalle auftreten.

Es ist bekannt, dass Acetylsalicylsaure Natrium- und Wassereinlagerungen verursacht, die Bluthochdruck, Herzinsuffizienz
und Nierenfunktionsstorungen verschlimmern konnen.

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréane sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerem Glukose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel angewendet werden, da Acetylsalicylsaure eine Hamolyse oder hdmolytische Andmie auslosen kann.
Faktoren, die das Risiko einer Hdmolyse erhohen kénnen sind z.B. hohe Dosierung, Fieber oder akute Infektion.

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne kann zu erhohter Blutungsneigung wahrend und nach Operationen (ein-
schlieBlich kleinerer chirurgischer Eingriffe wie Zahnextraktionen) fiihren, weil Acetylsalicylsdure die Thrombozytenaggre-
gation

hemmt. Diese Wirkung besteht fiir etwa 4 bis 8 Tage nach Einnahme.

Acetylsalicylsaure verringert die Blutplattchenhaftung und verlangert die Blutungszeit. Hdmatologische und hamorrhagi-
sche Wirkungen konnen auftreten und schwerwiegend sein. Patienten sollten ungewdhnliche Blutungssymptome ihrem
Arzt melden.

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne sollte ohne &rztliche Uberwachung nicht zusammen mit Antikoagulantien
oder anderen Arzneimitteln eingenommen werden, die die Thrombozytenaggregation hemmen (siehe Abschnitt 4.5). Pati-
enten mit Blutgerinnungsstorungen sollten sorgfaltig Uberwacht werden. Vorsicht ist geboten bei Metrorrhagie oder Me-
norrhagie.

Die Einnahme von Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane muss sofort abgebrochen werden, falls Magen-Darm-
Blutungen oder -geschwiire auftreten. Gastrointestinale Blutung, Ulzeration oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) berichtet. Sie konnen mit oder ohne vorherige Warnsymptome
bzw. schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auftreten. Im Allge-
meinen verlaufen sie bei dlteren Patienten schwerer. Das Risiko von Magen-Darm-Blutungen kann

durch die Einnahme von Alkohol, Kortikosteroiden und nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) verstarkt werden (siehe
Abschnitt 4.5).
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Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréane kann einen Bronchospasmus auslosen sowie eine Verschlimmerung von
Asthma (so genannte Analgetika-Intoleranz / Analgetika-Asthma) oder andere Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorru-
fen. Risikofaktoren sind bestehendes Bronchialasthma, saisonale allergische Rhinitis, Nasenpolypen, chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankungen (COPD) oder chronische Infektionen der Atemwege (insbesondere in Verbindung mit Symptomen
eines allergischen Schnupfens). Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen allergische Reaktionen (z. B. Hautreaktionen, Ju-
cken, Urtikaria) auf andere Stoffe auftreten. Bei solchen Patienten ist besondere Vorsicht geboten (Notfallbereitschaft).
Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migréne sollte nicht an Kinder und Jugendliche unter 18

Jahren verabreicht werden, sofern es nicht ausdrticklich indiziert ist, da bei Kindern und Jugendlichen moglicherweise ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Acetylsalicylsdaure und dem Auftreten des Reye-Syndroms besteht. Das
Reye- Syndrom ist eine sehr selten auftretende Krankheit, die das Gehirn und die Leber angreift und todlich verlaufen kann.
Acetylsalicylsaure kann Schilddriisenfunktionstests beeinflussen aufgrund von falschlicherweise niedrigen Konzentratio-
nen von Levothyroxin (T,) oder Trijodthyronin (T3) (siehe Abschnitt 4.5).

Aufgrund des enthaltenen Paracetamols:

Eine Uberdosierung von Paracetamol kann zu Leberversagen fiihren, das eine Lebertransplantation erfordern oder zum
Tod flhren kann. Eine zugrundeliegende Lebererkrankung erhoht das Risiko einer Paracetamol-bedingten Le-
berschadigung.

Das allgemeine Nutzen-Risiko sollte bei Patienten berlcksichtigt werden, bei denen vor der Anwendung eine Leber- oder
Nierenfunktionsstorung diagnostiziert wurde.

Falle von Leberfunktionsstorungen/-versagen wurden bei Patienten mit vermindertem Glutathionspiegel gemeldet, z. B.
bei Patienten mit starker Unterernahrung, Magersucht, niedrigem Body-Mass-Index oder chronisch starker Alkoholabhan-
gigkeit oder Sepsis.

Das Risiko einer Paracetamol-Vergiftung kann bei Patienten erhoht sein, die zusatzlich andere potenziell hepatotoxische
oder enzyminduzierende Arzneimittel einnehmen (z. B. Rifampicin, Isoniazid, Chloramphenicol, Hypnotika und Antiepilepti-
ka einschlieRlich Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin). Bei Patienten mit Alkoholmissbrauch in der Anamnese be-
steht ein erhohtes Risiko von Leberschaden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten vor der gleichzeitigen Einnahme anderer Paracetamol-haltiger Arzneimittel gewarnt werden, da das
Risiko schwerer Leberschaden im Falle einer Uberdosierung besteht (siehe Abschnitt 4.9).

Alkoholische Getranke sollten wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels vermieden werden, da Alkohol in Kombination
mit Paracetamol zu Leberschaden fiihren kann (siehe Abschnitt 4.5). Paracetamol sollte bei Patienten, die an einer Alko-
holabhangigkeit leiden, mit Vorsicht angewendet werden.

Falle von metabolischer Azidose mit vergroerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von Pyroglutaminséure-(5-
Oxoprolin-)Azidose wurden bei Patienten mit schweren Erkrankungen, wie schwerer Nierenfunktionsstorung und Sepsis,
oder bei Patienten mit Mangelernéhrung oder anderen Ursachen fiir Glutathionmangel (z. B. chronischer Alkoholismus)
berichtet, die mit einer therapeutischen Dosis von Paracetamol tber einen langeren Zeitraum oder mit einer Kombination
von Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden. Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyroglutaminsadure-Azido-
se wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine engmaschige Uberwachung empfohlen. Die Messung von Pyro-
glutaminséaure (5-Oxoprolin) im Urin kann nitzlich sein, um Pyroglutaminséure-Azidose als zugrunde liegende Ursache
von HAGMA bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Aufgrund des enthaltenen Coffeins:

Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane sollte bei Patienten mit Gicht, Hyperthyreose und Arrhythmien mit Vor-
sicht angewendet werden.

Die Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Neuralgin PAC den Konsum Coffein-haltiger Produkte einschréanken, da
eine UbermaRige Einnahme von Coffein Nervositat, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit und gelegentlich einen beschleunigten Puls
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombinationsarzneimittel aus Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Coffein sollten nicht zusammen mit anderen nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSAR), einschlieBlich Acetylsalicylsdure- und Cylcooxygenase-2-spezifischen Inhibitoren,
angewendet werden, da diese das Risiko von Nebenwirkungen erhohen konnen.

Arzneimittelwechselwirkungen der Einzelsubstanzen mit anderen Stoffen sind gut bekannt und es gibt keine Hinweise darauf,
dass diese durch die Kombination der einzelnen Bestandteile verandert werden. Es gibt keine sicherheitsrelevanten Wechselwir-
kungen zwischen Acetylsalicylsdaure und Paracetamol.

Tabelle 1 Acetylsalicylséure (ASS)

Kombination von Ace- Maogliche Folgen

tylsalicylsaure mit:

Andere nichtsteroidale Anti- [Es besteht ein erhohtes Risiko fir Magen-Darm-Geschwiire und Blutungen aufgrund synergistischer Wir-

rheumatika (NSARs) kungen. Falls eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, sollte zur Vorbeugung von durch NSAR her-
vorgerufenen Magen-Darm-Schéadigungen das Ergreifen von gastroprotektiven Malnahmen erwogen
werden. Eine gleichzeitige Einnahme wird demzufolge nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Kortikosteroide

Es besteht ein erhohtes Risiko flir Magen-Darm-Geschwiire und Blutungen aufgrund synergistischer Wir-
kungen. Es kann angeraten sein, bei Patienten, die ASS und gleichzeitig Kortikosteroide einnehmen, ent-
sprechende gastroprotektive Mallnahmen zu ergreifen — insbesondere, bei alteren Patienten. Eine gleich-
zeitige Einnahme wird demzufolge nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagu lanzien (z. B.
Cumarin-Derivate)

ASS kann die gerinnungshemmende Wirkung verstarken. Die Blutungs- und die Prothrombinzeit sollten
klinisch und durch Laboruntersuchungen tberwacht werden. Eine gleichzeitige Einnahme wird demzufol-
ge nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Fibrinolytika

Heparin und Thrombozyten
aggregations hemmer (Ticlo-
pidin,

Clopidogrel, Cilostazol)

Es besteht ein erhohtes Blutungsrisiko. Eine Behandlung mit ASS sollte insbesondere innerhalb der ers-
ten 24 Stunden nach einer Behandlung von Patienten nach akutem Schlaganfall mit Alteplase vermieden
werden. Eine gleichzeitige Einnahme wird demzufolge nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Es besteht ein erhohtes Blutungsrisiko. Die Blutungszeit sollte klinisch und durch Laboruntersuchungen
iberwacht werden. Eine gleichzeitige Einnahme wird demzufolge nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SSRIs)

Sie konnten die Gerinnung oder Plattchenfunktion beeinflussen, wenn sie gemeinsam mit ASS einge-
nommen werden. Dies konnte die Blutungsneigung im Allgemeinen und insbesondere das Auftreten von
Magen-Darm-Blutungen verstarken. Eine gleichzeitige Einnahme sollte also vermieden werden.

Phenytoin

ASS erhoht dessen Gehalt im Serum; dieser sollte sorgfaltig iberwacht werden.

Valproat

ASS hemmt den Metabolismus von Valproat und kdnnte deshalb dessen Toxizitat verstarken. Der Val-
proat-Spiegel sollte sorgféltig Uberwacht werden.

Aldosteron-Antagonisten
(Spiro nolacton, Canrenoat)

ASS kann deren Wirkung einschranken, da es die Ausscheidung von Natrium im Urin hemmt. Der Blut-
druck sollte sorgfaltig beobachtet werden.

Schleifendiuretika (z. B. Furo-
semid)

ASS kann deren Wirkung aufgrund seiner kompetitiven und inhibierenden Eigenschaften auf Urin-Prosta-
glandine einschranken. NSAR konnen akutes Nierenversagen hervorrufen - insbesondere bei dehydrati-
sierten Patienten. Falls gleichzeitig mit ASS ein Diuretikum verabreicht wird, muss unbedingt darauf ge-
achtet werden, dass der Patient genligend Wasser aufnimmt und die Nierenfunktion sowie der Blutdruck
mussen Uberwacht werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Antihypertonika (ACE-Hem-
mer, Angiotensin-Il- Rezep-
tor-Antago nisten, Calcium-
Kanalblocker)

ASS kann deren Wirkung aufgrund seiner kompetitiven und inhibierenden Eigenschaften auf Urin-Prosta-
glandine einschranken. Diese Kombination konnte bei dlteren oder dehydrierten Patienten akutes Nieren-
versagen hervorrufen. Es wird empfohlen, den Blutdruck und die Nierenfunktion zu Beginn der Be-
handlung sorgféltig zu Uberwachen und die Patienten sollten regelméaRig ausreichend Wasser aufneh-
men. Im Falle einer gleichzeitigen Einnahme von Verapamil sollte auch die Blutungszeit tiberwacht wer-
den.

Urikosurika (z. B. Probenecid,
Sulfinpyrazon)

ASS kann die Wirkung aufgrund einer Hemmung der tubuldren Reabsorption vermindern, mit der Folge
von erhohten ASS- Plasmaspiegeln.

Methotrexat < 15 mg/Woche

Wie alle NSAR verringert ASS die tubuldre Sekretion von Methotrexat und erhoht so dessen Konzentra-
tion im Plasma und damit dessen Toxizitat. Die gleichzeitige Anwendung von NSAR bei Patienten, die mit
hohen Dosen von Methotrexat behandelt werden, wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).
Auch bei Patienten, die Methotrexat in niedrigen Dosen einnehmen, besonders dann, wenn ihre Nieren-
funktion verandert ist, sollte die Gefahr einer Wechselwirkung zwischen Methotrexat und NSAR in Be-
tracht gezogen werden. Falls eine gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel erforderlich ist, sollten —
insbesondere wahrend der ersten Tage der Behandlung - das vollstandige Blutbild, die Leber- und Nieren-
funktion Gberwacht werden.

Sulfonylharn stoffe und Insu-
lin

ASS verstarkt deren blutzuckersenkende Wirkung. Falls hohe Salicylat-Dosen angewendet werden, kann
es notig sein, die Dosierung der Antidiabetika zu verringern. Es wird empfohlen, den Blutzuckerspiegel
haufiger zu kontrollieren.

Alkohol

Tabelle 2 Paracetamol

Kombination von Paraceta-
mol mit:

Es besteht ein erhohtes Risiko fur Magen-Darm-Blutungen; diese Kombination sollte vermieden werden.

Moagliche Folgen

Enzyminduktoren oder po-
tenziell lebertoxischen Sub-
stanzen (z. B. Alkohol, Rifam-
pi cin, Isoniazid, Hypnotika
und Antiepileptika einschliel3-
lich Phenobarbital, Phenytoin
und Carbamazepin)

Erhohte Toxizitat von Paracetamol, die auch bei ansonsten harmlosen Dosen von Paracetamol Le-
berschaden hervorrufen kann; demzufolge sollte die Leberfunktion tiberwacht werden (siehe Abschnitt
4.4). Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Chloramphenicol

Paracetamol kann die Gefahr einer erhthten Plasmakonzentration von Chloramphenicol verstarken. Eine

gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
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Zidovudin Paracetamol kann die Neigung zur Entwicklung einer Neutropenie verstarken; demzufolge sollte das
Blutbild iberwacht werden. Eine gleichzeitige Anwendung ohne arztliche Uberwachung wird nicht emp-
fohlen.

Probenecid Es verringert die Ausscheidung von Paracetamol, deshalb sollte die Dosis von Paracetamol herabgesetzt

werden, wenn es zusammen mit diesem Wirkstoff angewendet wird. Eine gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Orale Antikoagulanzien Die wiederholte Anwendung von Paracetamol tber mehr als eine Woche erhoht die gerinnungshemmen-
de Wirkung. Gelegentliche Dosen Paracetamol haben keine wesentliche Auswirkung.

Propanthelin oder andere Diese Wirkstoffe verlangsamen die Aufnahme von Paracetamol; eine schnelle Schmerzlinderung kann
Stoffe, die die Magenentlee |verzdgert und verringert sein.

rung verlangsamen
Metoclopramid oder andere Diese Wirkstoffe beschleunigen die Aufnahme von Paracetamol, verstarken dessen Wirkung und be-
Stoffe, die die Magenentlee- 'schleunigen den Wirkeintritt.

rung beschleunigen

Colestyramin Es verringert die Aufnahme von Paracetamol, deshalb sollte Colestyramin mit 1 Stunde Abstand zu der
Einnahme von Paracetamol verabreicht werden, wenn eine maximale Schmerzstillung erzielt werden
soll.

Flucloxacillin Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet wird, da die gleichzei-

tige Anwendung mit einer metabolischen Azidose mit vergroRerter Anionenliicke aufgrund einer Pyroglu-
taminsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusammenhang gebracht wurde, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 3 Coffein

Kombination von Coffein mit: Maogliche Folgen

Hypnotika (z. B. Benzodiazepine, Eine gleichzeitige Einnahme kann die schlafférdernde Wirkung verringern oder die antikonvulsive Wir-
Barbiturate, Antihistaminika etc.) kung der Barbiturate antagonisieren. Eine gleichzeitige Anwendung wird deshalb nicht

empfohlen. Falls nétig, kann die gleichzeitige Anwendung am Morgen moglicherweise sinnvoller sein.
Lithium Das Absetzen von Coffein erhcht den Lithium-Spiegel im Serum, da die renale Ausscheidung von Lithium
durch Coffein verstarkt werden kann. Beim Absetzen von Coffein kann es daher erforderlich

werden, die Lithiumdosis zu verringern. Eine gleichzeitige Anwendung wird deshalb nicht empfohlen.
Disulfiram Alkoholabhangige Patienten die mit Disulfiram behandelt werden, mussen darauf hingewiesen werden,
dass sie kein Coffein zu sich nehmen sollen, um das Risiko einer Verschlimmerung eines Alkoholent-
zugssyndroms aufgrund einer coffeininduzierten kardiovaskularen und zerebralen Erregung nicht zu er-
hohen.

Substanzen vom Ephedrin-Typ Diese Kombination konnte ein erhdhtes Suchtpotential haben. Eine gleichzeitige Anwendung wird des-
halb nicht empfohlen.

Symphathomimetika oder Levothy- Diese Kombination kdnnte aufgrund synergistischer Effekte eine tachykarde Wirkung verstarken. Eine
roxin gleichzeitige Anwendung wird deshalb nicht empfohlen.

Theophyllin Eine gleichzeitige Einnahme konnte die Ausscheidung von Theophyllin verringern.

Antibakterielle Wirkstoffe vom Chi- Verlangerte Halbwertszeit von Coffein aufgrund der Hemmung des Cytochrom P450-Systems in der Le-
nolon-Typ (Ciprofloxacin, Enoxacin  ber. Patienten mit Lebererkrankungen, Herzrhythmusstorungen oder latenter Epilepsie sollten die Einnah-
und Pipemidséure), Terbinafin, Ci-  me von Coffein daher vermeiden.

metidin, Fluvoxamin und orale Kon-

trazeptiva

Nicotin, Phenytoin und Phenylpropa-Sie verringern die Eliminationshalbwertszeit von Coffein.

nolamin

Clozapin Coffein erhdht den Serumspiegel von Clozapin aufgrund der wahrscheinlichen Wechselwirkung durch

sowohl pharmakokinetische als auch pharmakodynamische Mechanismen. Der Clozapin-Spiegel sollte
liberwacht werden. Eine gleichzeitige Anwendung wird deshalb nicht empfohlen.

Wechselwirkung im Rahmen von Laboruntersuchungen:

e Hohe Dosen von ASS konnen die Ergebnisse verschiedener klinisch-chemischer Laboruntersuchungen beeinflussen.

e Paracetamol kann die Harnsaurebestimmung mittels Phosphorwolframséaure- Methode sowie die Blutzuckerbestimmung
mittels Glucose-Oxidase-/Peroxidase- Methode beeinflussen.

e Coffein kann die Wirkung von Dipyridamol und Adenosin auf die Durchblutung des Herzmuskels umkehren und so die Er-
gebnisse der bildgebenden Myokarduntersuchungen verfalschen. Es wird empfohlen mindestens 24 Stunden vor dieser
Untersuchung kein Coffein zu sich zu nehmen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
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Nicht zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft empfohlen. Dieses Arzneimittel ist wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Neuralgin PAC bei Schwangeren vor. Es wurden keine tierexperimentel-
len Studien mit der Kombination aus Acetylsalicylsédure, Paracetamol und Coffein durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3).

Acetylsalicylsdure

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandin-
synthesehemmers zu erhohtem préa- und postimplantarem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat flihrt. Ferner wurden erhohten
Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschliellich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Pha-
se der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Acetylsalicylsaure ein durch eine fotale Nierenfunktionsstorung
ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden Félle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstri-
menon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Féllen nach dem Absetzen der Behandlung
zuriickgebildet hat. Somit sollte Acetylsalicylsaure im ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon nicht gegeben werden, es
sei denn, dies ist unbedingt notwendig.

Wenn Acetylsalicylsaure bei einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu werden oder sich im ersten oder zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie maoglich und die Behandlungsdauer so kurz wie maoglich gehal-
ten werden. Nach einer mehrtéagigen Einnahme von Acetylsalicylsaure ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale
Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden. Ace-
tylsalicylsdure sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fotus 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 ist Acetylsalicylsdure wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).

Paracetamol

Eine groRe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildungen verursachende noch auf fetale / neonatale Toxizitéat
hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen keine ein-
deutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch erforderlich, kann Paracetamol wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es soll-
te jedoch mit der geringsten wirksamen Dosis fur den kirzest moglichen Zeitraum und mit der geringstmaoglichen Haufigkeit an-
gewendet werden.

Coffein
Es gibt Hinweise darauf, dass die langere Einnahme hoher Coffein-Mengen bei schwangeren Frauen zu einem spontanen Schwan-
gerschaftsabbruch oder Friihgeburt fihren kann. Nichtklinische Studien zeigten bei sehr hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat.

Stillzeit

Salicylate, Paracetamol und Coffein werden in die Muttermilch sezerniert. Aufgrund des Coffeingehaltes kann das Verhalten des
Sauglings beeinflusst werden (Erregung, schlechtes Schlafverhalten). Aufgrund des enthaltenen Salicylates besteht beim Kind
maoglicherweise auch ein Potential fir nachteilige Wirkungen auf die Plattchenfunktion (eventuell leichte Blutungen), obwohl keine
Berichte dariiber vorliegen. Dartiber hinaus gibt es Bedenken zur Anwendung von ASS im Hinblick auf das mogliche Auftreten des
Reye-Syndroms bei Kindern. Demzufolge wird die Anwendung von Neuralgin PAC bei Kopfschmerzen und Migrane wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitét

Acetylsalicylsaure

Es existiert eine gewisse Evidenz dafr, dass Wirkstoffe, die die Cyclooxygenase/ Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitét Uber eine Wirkung auf die Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

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

Es wurden keine Untersuchungen zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen durchgeflhrt. Die Patienten sollten darlber informiert werden, dass im Falle von Nebenwirkungen wie Benommenheit oder
Schlafrigkeit keine Kraftfahrzeuge zu fiihren sind oder Maschinen bedient werden dirfen und ein Arzt zu konsultieren ist.
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4.8 Nebenwirkungen
Viele der folgenden Nebenwirkungen sind eindeutig dosisabhangig und variieren intraindividuell.

In der Tabelle sind Nebenwirkungen von 16 klinischen Einzeldosis-Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Paracetamol/ASS/
Coffein Tabletten zur Behandlung von Migrane, Kopfschmerzen oder Zahnschmerzen durch Zahnextraktion mit 4809 Teilnehmern
und aus Spontanmeldungen nach Markteinflihrung aufgefiihrt. Als in der Tabelle aufgefiihrte Nebenwirkungen wurden diejenigen
angesehen, die zumindest moglicherweise auf die Gabe von Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten zurlickzufiihren sind. Sie sind in
abnehmender Reihenfolge nach der Haufigkeit ihres Auftretens gemall dem Organklassensystem des MedDRA aufgefiihrt.

Fur die Nebenwirkungen aus Spontanberichten kann die Haufigkeit nicht verlasslich bestimmt werden und ist daher als ,nicht be-
kannt” angegeben.

Die Nebenwirkungen sind nach Organklassen und Haufigkeit aufgefihrt. Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt:

sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Spontanmeldungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Erkrankungen Selten Pharyngitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys- Nicht bekannt verlangerte Blutungszeit, Thrombozytopenie,
tems Ekchymose
Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt Uberempfindlichkeit*, anaphylaktische Reakti-
on
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Selten verminderter Appetit
Nicht bekannt Natrium- und FlUssigkeitsretention
Metabolische Azidose mit vergroRerter Anio-
nenlicke
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Nervositat
Gelegentlich Schlaflosigkeit
Selten Angstzustande, Euphorie, Anspannung
Nicht bekannt Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Benommenheit
Gelegentlich Tremor, Parasthesien, Kopfschmerz
Selten Geschmacksstorungen, Aufmerksamkeits-

Storungen, Amnesie, Storungen der Koordina-
tion, Hyperasthesie, Sinus-Kopfschmerzen

Nicht bekannt Migrane, Somnolenz
Augenerkrankungen Selten Augenschmerzen, Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths  |Gelegentlich Tinnitus
Nicht bekannt Vorlibergehender Horverlust
Herzerkrankungen Gelegentlich Arrhythmien
Nicht bekannt Palpitation
Gefalerkrankungen Selten Erroten, periphere Durchblu- tungsstorungen
Nicht bekannt Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums [Selten Nasenbluten, Hypoventilation, Rhinorrhoe
und Mediastinums Nicht bekannt Bronchospasmus
Nicht bekannt Dyspnoe, Asthma
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Ubelkeit, abdominelle Beschwerden
Gelegentlich Mundtrockenheit, Durchfall, Erbrechen
Selten AufstoRen, Blahungen, Schluckstorungen,
Missempfindungen im/am Mund, UbermaBige
Speichelproduktion
Nicht bekannt Schmerzen im Oberbauch, Verdauungsstorun-

gen, abdominale Schmerzen, gastrointestinale
Blutungen (einschlieBlich Blutungen des obe-
ren Magen-Darm-Trakts, Magenbluten, Ma-
gen-, Zwalffingerdarm- Geschwdir-blutung,
Mastdarmblutung), gastrointestinales Ge-
schwiir (einschlieBlich Magen-, Zwolffinger-
darm-, Dickdarm-geschwdr, peptisches Ge-
schwiir)
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Leber- und Gallen- erkrankungen Nicht bekannt Leberversagen, erhohte Leberenzyme, Reye-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-|Selten Hyperhidrose, Pruritus, Urtikaria

gewebes Nicht bekannt Erythem, Ausschlag, Angioodem, Erythema
multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-  Selten Steifheit der Skelettmuskeln, Nacken-

chenerkrankungen schmerzen, Rickenschmerzen, Muskelkramp-
fe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nicht bekannt Nierenfunktionsstorung, erhdhter Harnsaure-
spiegel im Blut

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Gelegentlich Erschopfung, innere Unruhe

am Selten Asthenie, Thoraxbeschwerden

Verabreichungsort Nicht bekannt Krankheitsgefuhl, Unwohlsein

Untersuchungen Gelegentlich beschleunigte Herzfrequenz

* einschliellich Rhinitis
Sehr selten wurden Falle von schweren Hautreaktionen berichtet.

Es liegen keine Informationen vor, die nahelegen, dass das Ausmalf? und die Art der Nebenwirkungen durch die einzelnen Bestand-
teile bei einer weisungsgemalien Verwendung der Kombination verstarkt oder ihr Spektrum erweitert wird.

Die erhohte Blutungsgefahr kann bis zu 4-8 Tagen nach Einnahme von Acetylsalicylsaure bestehen. Sehr selten treten schwerwie-
gende Blutungen (z. B. Gehirnblutungen) auf, besonders bei Patienten mit unbehandelter Hypertonie und/ oder gleichzeitiger Be-
handlung mit Antikoagulantien. In Einzelfallen kann dies lebensbedrohlich sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Metabolische Azidose mit vergroRerter Anionenliicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Falle von metabolischer Azidose mit vergrolRerter Anionen-
lticke aufgrund von Pyroglutaminsaure-(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 groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko- Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt.

Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Verbindung mit Acetylsalicylséure:

Zu den Anzeichen einer leichten Salicylat-Vergiftung gehéren Benommenheit, Tinnitus, Taubheit, Schwitzen, warme Extremitaten
mit unregelmaligem Puls, Ubelkeit und Erbrechen, Dehydration, Kopfschmerz und Verwirrung. Sie kdnnen bei Plasmakon-
zentrationen von 150 bis 300 pg/ml auftreten. Diese Symptome kdnnen durch Verringerung der Dosis oder Unterbrechung der Be-
handlung unter Kontrolle gebracht werden.

Bei Konzentrationen tiber 300 pg/ml kommt es zu schwereren Vergiftungen. Zu den Symptomen einer schweren Uberdosierung
gehoren Hyperventilation, Fieber, Unruhe, Ketose, respiratorische Alkalose und metabolische Azidose. Eine ZNS-Depression kann
zum Koma flhren. Es kann auch zu Herzkreislaufversagen und Atemstillstand kommen.

Gelegentliche Anzeichen sind Hamatemesis, Hyperpyrexie, Hypoglykdamie, Hypokalidamie, Thrombozytopenie, erhohte INR / PTR,
intravaskuldre Gerinnung, Nierenversagen und nicht kardiales Lungenédem.

Anzeichen, die das zentrale Nervensystem betreffen, einschliellich Verwirrtheit, Desorientierung, Koma und Krampfe sind bei Er-
wachsenen weniger haufig als bei Kindern.

Behandlung bei schwerer Uberdosierung

Der Patient ist in ein Krankenhaus zu tberweisen und die Giftnotrufzentrale ist sofort zu kontaktieren.

Falls der Patient mehr als 120 mg/kg Salicylat innerhalb der vergangenen Stunde zu sich genommen hat, sind wiederholte Dosen
Aktivkohle oral zu verabreichen.

Bei Patienten, die mehr als 120 mg/kg Salicylat zu sich genommen haben, sind die Plasmakonzentrationen festzustellen, obwohl
diese allein keine Riickschllsse auf die Schwere der Vergiftung zulassen. Es sind in gleicher Weise klinische und biochemische
Merkmale zu berticksichtigen.

Bei Plasmakonzentrationen von mehr als 500 pyg/ml (350 pg/ml bei Kindern unter

5 Jahren) wird das Salicylat durch intravendse Gabe von Natriumbicarbonat wirksam aus dem Plasma entfernt.

Forcierte Diurese sollte nicht allein angewendet werden, da sie die Salicylatausscheidung nicht verbessert und Lungenddeme ver-
ursachen kann.
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In Féllen, in denen die Plasmakonzentration von Salicylaten mehr als 700 pg/ml betragt (bei Kindern und &lteren Menschen ent-
sprechend weniger) oder bei Vorliegen einer schweren metabolischen Azidose sind Hdmodialyse oder Hdmoperfusion die Mittel
der Wahl.

In Verbindung mit Paracetamol:

Eine Uberdosis (insgesamt >10 g bei Erwachsenen oder >150 mg/kg bei einmaliger Einnahme) kann eine Leberzytolyse hervorru-
fen, die zu einer vollstandigen und irreversiblen Lebernekrose (Leberversagen, metabolische Azidose, Nierenversagen) und schliel-
lich zum Koma und maoglicherweise zum Tod fiihren oder eine Lebertransplantation erfordern kann. Weniger haufig kann eine Ne-
krose der renalen Tubuli entstehen.

Frihe Anzeichen einer Uberdosis (sehr hdufig Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bldsse, Lethargie und Schwitzen) klingen in der
Regel innerhalb der ersten 24 Stunden ab.

Abdominale Schmerzen konnen erste Anzeichen fir eine Leberschadigung sein. Sie tritt in der Regel nicht innerhalb der ersten 24
bis 48 Stunden auf und kann verspatet bis zu 4 bis 6 Tage nach der Einnahme auftreten. Im Allgemeinen treten maximale Le-
berschaden zwischen 72 und 96 Stunden nach Einnahme auf. Unregelmaligkeiten der Glucosemetabolisierung und metabolische
Azidose konnen auftreten. Akutes Nierenversagen mit akuter tubularer Nekrose kann auch ohne ein schweres Leberversagen auf-
treten. Herzrhythmusstoérungen und Pankreatitis wurden berichtet. Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die eine Enzyminduktion
bewirken kdnnen, wie

z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Rifampicin und Johanniskrautpraparate oder mit Alkoholabusus in der Anamnese
oder die unter Mangelernahrung leiden, haben ein erhdhtes Risiko.

Behandlung einer Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist eine sofortige medizinische Behandlung erforderlich, auch wenn keine Symptome einer Uberdo-
sierung vorliegen.

Wenn eine Uberdosierung bestétigt oder vermutet wird, wenden Sie sich sofort an Ihr Giftinformationszentrum und tiberweisen Sie
den Patienten zur Uberwachung und fachkundigen Behandlung an das néchstgelegene Notfallzentrum. Dies sollte auch bei Pati-
enten ohne Symptome oder Anzeichen einer Uberdosierung aufgrund des Risikos einer verzogerten Leberschadigung geschehen.

Falls vermutet wird, dass der Patient mehr als 150 mg/kg Paracetamol innerhalb der vergangenen Stunde zu sich genommen hat,
sind wiederholte Dosen Aktivkohle oral zu verabreichen. Falls Acetylcystein oder Methionin oral verabreicht werden sollen, sollte
jedoch die Aktivkohle aus dem Magen entfernt werden, damit sie die Aufnahme des Antidotes nicht behindert.

Antidote

N-Acetylcystein sollte so bald wie moglich intravends oder oral verabreicht werden. Es ist innerhalb der ersten 8 Stunden nach Ein-
nahme der Uberdosis am wirksamsten.

Danach nimmt die Wirkung des Antidots fortschreitend ab. Es wurde jedoch gezeigt, dass eine Behandlung bis zu 24 Stunden
nach der Einnahme (und noch darlber hinaus) niitzlich ist.

Methionin ist innerhalb der ersten 10 Stunden nach der Einnahme der Paracetamol- Uberdosis am wirksamsten. Leberschédden
sind haufiger und stérker, wenn die Behandlung mit Methionin mehr als 10 Stunden nach der Einnahme der Uberdosis beginnt.
Orale Resorption konnte durch Erbrechen oder Einnahme von Aktivkohle verringert werden.

In Verbindung mit Coffein:

Zu den Ublichen Anzeichen gehoren Magenschmerzen, Erbrechen, Angstzustande, Nervositat, Unruhe, Schlaflosigkeit, Erregung,
Muskelzuckungen, Verwirrung, Zittern und Krampfe. Die Aufnahme groler Mengen Coffein kann auch Hyperglykamie auftreten.
Kardiale Symptome schlieRen Tachykardie und Arrhythmien ein. Die Symptome konnen durch Verringerung oder Abbruch der Cof-
fein-Aufnahme unter Kontrolle gebracht werden.

Wenn bei diesem Arzneimittel klinisch signifikante Symptome einer Uberdosierung von Coffein auftreten, ist die aufgenommene
Menge mit einer schwerwiegenden Paracetamol-bedingten Lebertoxizitat verbunden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Analgetika und Antipyretika;
Acetylsalicylsaure, Kombinationen exkl. Psycholeptika ATC-Code: NO2BAS51

Wirkmechanismus

Acetylsalicylsaure hat schmerzstillende, fiebersenkende und entziindungshemmende Wirkeigenschaften, vor allem aufgrund der
Hemmung der Biosynthese von Prostaglandinen und Thromboxanen aus Arachidonsaure durch irreversible Acetylierung der Cy-
clooxygenase (COX)-Enzyme.

Paracetamol hat schmerzstillende und fiebersenkende Wirkeigenschaften; im Gegensatz zu Acetylsalicylsaure hemmt es jedoch
nicht die Thrombozytenaggregation.

Die Zugabe von Coffein verstarkt die schmerzlindernden Wirkungen von Acetylsalicylsdure und Paracetamol.

Pharmakodynamische Wirkungen
Acetylsalicylsaure
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Acetylsalicylsaure ist ein entziindungshemmender Wirkstoff, hauptsachlich aufgrund der Hemmmung von Entzindungsmediatoren
dber eine Cyclooxygenase-Hemmung im peripheren Geweben. Diese Unterdriickung des Cyclooxygenase-Weges in peripheren Ge-
weben kann zu seiner primaren Nebenwirkung einer Magenreizung fihren.

Niedrige Dosen von Acetylsalicylsaure beeintrachtigen die Blutplattchenaggregation durch irreversible Hemmung der Blutplatt-
chencyclooxygenase (COX-1). Dieser Effekt halt fir die Lebensdauer des Blutplattchens an und verhindert die Bildung des
Blutplattchenaggregationsfaktors Thromboxan A2. Bei htheren Dosen (mehr als 150-300 mg / Tag) hemmt Acetylsalicylséure in
Endothelzellen reversibel die Cyclooxygenase-abhéngige Bildung von Prostaglandin 12 (Prostacyclin), einem arteriellen Vasodilata-
tor, der die Blutplattchenaggregation hemmmt. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass Acetylsalicylsaure beim Menschen thrombogen
ist.

Paracetamol

Fur Paracetamol wurden zentrale Wirkmechanismen vorgeschlagen und periphere Gewebe konnen in unterschiedlicher Weise be-
einflusst werden. Fir schitzende Prostaglandine im Magen-Darm-Trakt wurde nur eine geringe Hemmwirkung von Paracetamol
berichtet.

Coffein
Coffein verstarkt die analgetische Wirkung von Paracetamol und Acetylsalicylsaure und verkdrzt die Zeit bis zum Eintritt der an-
algetischen Wirkung.

Migranestudien

Die Wirksamkeit von Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten bei der Behandlung akuter Migraneanfalle wurde in 3 doppelblinden pla-
cebokontrollierten Einzeldosis- Studien sowie in 2 doppelblinden placebo- und aktivkontrollierten Einzeldosis-Studien bestatigt, ein-
mal verglichen mit 400 mg Ibuprofen und einmal mit 50 mg Sumatriptan. In diesen Studien bestand die Einzeldosis Paracetamol/
ASS/Coffein aus 2 Tabletten (500 mg Acetylsalicylséaure, 500 mg Paracetamol, 130 mg Coffein).

In den drei placebokontrollierten Studien waren Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten dem Placebo tberlegen in der Reduktion der
Migraneschmerzintensitat zu leichten oder keinen Schmerzen 2 Stunden nach Einnahme. Die Linderung der Migranesymptome,
wie Migraneschmerz, setzte nach 30 Minuten ein.

In einer placebo- und aktivkontrollierten Studie wurden Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten und Ibuprofen (2 Tabletten Ibuprofen a
200 mg) in der Behandlung von Migrane verglichen. Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten zeigten eine signifikant starkere
Schmerzlinderung als Ibuprofen ab 2 Stunden nach Einnahme und fiihrte 20 Minuten schneller zu einer klinisch relevanten
Schmerzreduktion.

In einer weiteren placebo- und aktivkontrollierten Pilotstudie in der frihen Behandlung von Migrane wurden Paracetamol/ASS/Cof-
fein Tabletten mit 50 mg Sumatriptan und Placebo verglichen. In dieser Studie zeigten Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten eine si-
gnifikant hohere Effektivitat als 50 mg Sumatriptan in der Reduktion der Migraneschmerzintensitat tber die 4-stlindige Behand-
lungsdauer. 50 mg Sumatriptan zeigte eine Uberlegenheit zu Placebo in diesem Parameter, aber in keinem statistisch relevantem
Male.

In einer separaten placebo- und aktivkontrollierten Post-Marketing-Studie, konnte eine Nicht-Unterlegenheit von Paracetamol/ASS/
Coffein Tabletten gegenliber 100 mg Sumatriptan nicht gezeigt werden. In der Akutbehandlung der Migréane sorgten Paracetamol/
ASS/Coffein Tabletten jedoch fiir Schmerz- und Symptomlinderung fir Uber 24 Stunden.

Insgesamt wurde nachgewiesen, dass Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten Migranesymptome wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Licht-
und Gerauschempfindlichkeit sowie funktionelle Beeintrachtigung wirksam lindert.

Kopfschmerzstudien

Die Wirksamkeit von Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten wurde in 4 unabhangigen multizentrischen, doppelblinden, 1000 mg Pa-
racetamol- und placebokontrollierten Crossover-Studien bei der Behandlung von episodischem Spannungskopfschmerz unter-
sucht. In all diesen Studien erwiesen sich Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten in allen Wirksamkeitsparametern (Schmerzintensi-
tat und -linderung wéhrend des ganzen Untersuchungszeitraums) Placebo und Vergleichsprodukten (Einzelwirkstoffen) als durch-
weg Uberlegen.

Eine weitere multizentrische, doppelblinde klinische Studie bei Spannungskopfschmerz verglich das Einsetzen der Analgesie unter
Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten mit Placebo und 400 mg Ibuprofen. Bei dieser Studie berichteten die mit Paracetamol/ASS/
Coffein behandelten Teilnehmer nach 15 Minuten bis 4 Stunden Uber eine wesentlich starkere Schmerzlinderung, als die placebob-
ehandelte Gruppe. Dieses Ergebnis gilt sowohl fiir die Endpunkte der Schmerzlinderung als auch fir die Ansprechrate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Acetylsalicylsdure

Resorption
Acetylsalicylsdure wird nach oraler Verabreichung vollstandig aus dem Magen-Darm-Trakt (GI) resorbiert. Etwa 70% einer Acetyl-

salicylséuredosis erreichen den Kreislauf unverdndert; die restlichen 30% werden wahrend der Resorption durch Esterasen im Gl-
Trakt, in der Leber oder im Plasma zu Salicylsaure hydrolysiert. Die maximale Plasmakonzentration von Salicylat wird innerhalb
1-2 Stunden mit Einzeldosen erreicht. Nahrungsaufnahme reduziert die Geschwindigkeit, aber nicht das Ausmalf der Resorption.

Verteilung
Salicylsaure ist in allen Geweben und Flissigkeiten des Korpers einschliellich des Zentralnervensystems (ZNS) weit verbreitet. Die
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hochsten Konzentrationen finden sich in Plasma, Leber, Nierenrinde, Herz und Lunge. Acetylsalicylsaure und Salicylsaure sind teil-
weise an Serumproteine und hauptsachlich an Albumin gebunden. Die Proteinbindung von Salicylat ist konzentrationsabhangig,
d. h. nichtlinear. Bei niedrigen Konzentrationen (<100 Mikrogramm / Milliliter (ug / ml)) sind ungeféhr 90 % des Plasmasalicylats
an Albumin gebunden, wahrend bei hoheren Konzentrationen (> 400 (ug / ml)) nur etwa 40-70% gebunden sind.

Salicylsaure passiert die Plazenta und wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Biotransformation

Acetylsalicylsdure wird im Plasma zu Salicylsdure (mit einer Halbwertszeit von 15 bis 20 Minuten) hydrolysiert, so dass die Plas-
maspiegel von Acetylsalicylsdure 1-2 Stunden nach der Dosierung im Wesentlichen nicht nachweisbar sind. Salicylsaure wird
hauptsachlich in der Leber unter Bildung von Salicylursaure durch Konjugation mit Glycin, Salicylphenolglucuronid und Salicylacyl-
glucuronid durch Konjugation mit Glucuronséaure und einer Reihe geringerer Metaboliten konjugiert. Nach einer Einzeldosis von 1 g
Acetylsalicylsaure betragt die durchschnittliche Halbwertszeit von Salicylsaure ungefahr 6 Stunden. Der Salicylatstoffwechsel ist
sattighar und die Gesamtkorperclearance nimmt bei hoheren Serumkonzentrationen ab, da die Leber nur begrenzt in der Lage ist,
sowohl Salicylursaure als auch Phenolglucuronid zu bilden. Die Halbwertszeit von Salicylat variiert mit der Dosierung. Nach toxi-
schen Dosen (10-20 Gramm (g)) kann die Plasma-Halbwertszeit auf tiber 20 Stunden erhoht werden.

Elimination

Salicylsaure und ihre Metaboliten werden tber die Nieren ausgeschieden. Die renale Ausscheidung von unverandertem Wirkstoff
hangt vom pH-Wert im Urin ab. Wenn der pH-Wert im Urin von 5 auf 8 steigt, wird ein grol3erer Teil der verabreichten Dosis als
freie Salicylsaure eliminiert und die renale Clearance von freiem Salicylat steigt von <5 % auf >80 %. Nach therapeutischen Dosen
werden ungefahr 10 % als Salicylsaure, 75 % als Salicylursaure und 10 % Phenol- und 5 % Acylglucuronide von Salicylsaure im Urin
ausgeschieden.

Paracetamol

Resorption
Paracetamol wird im Gastrointestinaltrakt rasch resorbiert, maximale Peak-Plasmakonzentrationen werden etwa 30 Minuten bis 2
Stunden nach der Einnahme erreicht.

Verteilung
Die Plasma-Protein-Bindung ist bei iblichen therapeutischen Konzentrationen vernachlassigbar, nimmt jedoch mit zunehmenden

Konzentrationen zu.

Biotransformation

Es wird in der Leber metabolisiert und in den Urin hauptsachlich als Glucuron- und Sulphat-Konjugate ausgeschieden.

Ein geringer hydroxylierter Metabolit, der normalerweise in sehr geringen Mengen durch Oxidasen mit gemischten Funktionen in
der Leber produziert wird und der normalerweise durch Konjugation mit Leberglutathion entgiftet wird, kann sich nach einer Uber-
dosierung mit Paracetamol ansammeln und Leberschaden verursachen.

Elimination
Weniger als 5 % werden als unverandertes Paracetamol ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt 1 bis 4 Stunden.

Coffein

Resorption
Coffein wird nach oraler Verabreichung vollstandig und schnell resorbiert, maximale Plasmakonzentrationen werden im nichter-

nen Zustand nach 5 bis 90 Minuten erreicht. Es gibt keine Hinweise auf einen pra-systemischen Metabolismus.

Verteilung
Coffein verteilt sich in alle Kompartimente. Die mittlere Plasmaproteinbindung von Coffein betragt 35 %.

Biotransformation

Coffein wird fast vollstandig durch Oxidation, Demethylierung und Acetylierung metabolisiert und mit dem Urin ausgeschieden. Die
Hauptmetaboliten sind 1-Methylxanthin, 7-Methylxanthin und 1,7-Dimethylxanthin (Paraxanthin). Nebenmetaboliten sind 1-Methyl-
harnséure und 5-Acetylamino-6 formylamino-3-methyl-uracil (AMFU).

Elimination

Die Elimination erfolgt bei Erwachsenen fast ausschliellich durch den Leberstoffwechsel.

Bei Erwachsenen weist die Eliminationsrate starke individuelle Schwankungen auf. Die mittlere Plasmaeliminationshalbwertszeit
betragt 4,9 Stunden, mit Schwankungen von 1,9 bis 12,2 Stunden.

In Kombination

In der Kombination der drei Wirkstoffe ist die Menge des einzelnen Wirkstoffes niedrig. Es findet keine Auslastung der Eliminie-
rungsprozesse, mit den daraus resultierenden Risiken einer erhohten Halbwertszeit und Toxizitat statt.

Pharmakokinetische Daten der Kombination von Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein entsprechen den bekannten phar-
makokinetischen Profilen fir jede Einzelsubstanz oder fir die Kombination jedes Analgetikum mit Coffein.

Es sind keine relevanten Wechselwirkungen zwischen Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein bekannt und es gibt auch keine
Hinweise auf ein erhohtes Risiko von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln aufgrund der Anwendung in Kombination. Er-
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gebnisse in Bezug auf die Pharmakokinetik von Paracetamol/ASS/Coffein Tabletten waren wie erwartet, und keine Wechselwir-
kungen zwischen den drei Wirkstoffen wurden beobachtet.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Acetylsalicylsédure

Praklinische Tierstudien mit Acetylsalicylsaure zeigten keine Organtoxizitat mit Ausnahme von Effekten auf die Magen-Darm-
Schleimhaut und, in hohen Dosierungen, Nierenschaden. Acetylsalicylsdure ist weder mutagen noch karzinogen.

In einer Reihe von Tierspezies wurde gefunden, dass Salicylate in maternaltoxischen Dosen teratogene Wirkungen haben (z. B.
kardiale und skelettale Missbildungen, Mittelliniendefekte). Implantationsstorung, embryotoxische und fetotoxische Wirkungen so-
wie Storung der Lernfahigkeit bei den Nachkommen nach prénataler Exposition sind berichtet worden.

Paracetamol

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Karzinoge-
nitat und Reproduktionstoxizitéat zeigen praklinische Daten keine spezielle Gefahrdung fiir den Menschen bei therapeutisch rele-
vanten Dosen.

Es sind keine konventionellen Studien verfiigbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fir die Bewertung der Reproduktions-
toxizitat und Entwicklung verwendet werden.

Uberdosierung kann zu schwerer Hepatotoxizitat fiihren.

Coffein
Es wurde gezeigt, dass Coffein kein mutagenes und onkogenes Risiko aufweist. In Tierstudien an verschiedenen Spezies (Ratte,
Mause, Kaninchen) waren sehr hohe Coffeindosen mit einer Zunahme von Geburtsfehlern verbunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Stearinséure (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Alu/PVC/PVDC-Blisterpackung.

Packungsgrofien: 10, 20, 30 und 40 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
Dr.-Robert-Pfleger-Str. 12
96052 Bamberg

Postfach
Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 6043-29
E-Mail: info@dr-pfleger.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
7003692.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05.10.2022
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 05.08.2026

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Stand: Januar 2025 023934-56776-102 13[13]



	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete 
	 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
	 4.3 Gegenanzeigen 
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
	 4.8 Nebenwirkungen 
	 4.9 Überdosierung 

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
	 6.2 Inkompatibilitäten 
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit 
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung 

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG

