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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neuralgin® Schmerztabletten
250 mg/ 200 mg/ 50 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 250 mg Acetylsalicylsaure
(Ph. Eur.), 200 mg Paracetamol und 50 mg
Coffein.

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette
WeiBe, runde, biplane Tablette.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-

ren zur Behandlung

— von akuten leichten bis méaBig starken
Schmerzen

— der akuten Kopfschmerzphase bei Mi-
grane mit und ohne Aura

— von akuten Spannungskopfschmerzen

Angaben fur Kinder und Jugendliche siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Siehe Tabelle

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

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind nach Zerfallenlassen in
etwas Flussigkeit oder unzerkaut mit reich-
lich Flissigkeit einzunehmen. Schmerzmittel
sollen ohne arztlichen oder zahnérztlichen
Rat nicht langer als 3—4 Tage und nicht in
héherer Dosierung angewendet werden.

Besondere Patientengruppen
Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffi-
zienz

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

Schwere Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.
Allerdings kann bei geschwéchten, immo-
bilisierten éalteren Patienten mit einge-
schrankter Leber- / Nierenfunktion eine
Dosisreduktion oder Verlangerung des Do-
sierungsintervalls erforderlich werden.

Kinder

Fur die Festlegung der Dosierung bei Kin-
dern unter 12 Jahren bzw. unter 43 kg Kor-
pergewicht liegt nicht gentigend Erkenntnis-
material vor.
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12 Jahren und Erwachsene

50-100 mg Coffein)

Alter Einzeldosis Tageshochstdosis
Ab 43 kg. 1-2 Tabletten 6 Tabletten
Kinder und Jugendliche ab | (entsprechend (entsprechend

250-500 mg Acetylsalicylsaure,
200-400 mg Paracetamol und

1500 Acetylsalicylsdure,
1200 mg Paracetamol und
300 mg Coffein)

4.3 Gegenanzeigen

Neuralgin Schmerztabletten sind kontraindi-

ziert:

e bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

e wenn in der Vergangenheit gegen Sali-
cylate oder andere nicht-steroidale Ent-
zindungshemmer mit Asthmaanféllen
oder in anderer Weise allergisch reagiert
wurde

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

e bei aktiven oder in der Vorgeschichte be-

kannten Magen- und Zwdlffingerdarm-

geschwUlren/Haemorrhagie mit mindes-
tens zwei unverkennbaren Episoden von
erwiesener Ulzeration oder Blutungen
bei krankhaft erhdhter Blutungsneigung
bei Leber- und Nierenversagen

bei schwerer Herzinsuffizienz

in Kombination mit Methotrexat 15 mg

oder mehr pro Woche

e wahrend des dritten Trimenons der
Schwangerschaft

e pei Kindern unter 12 Jahre.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Aufgrund der Wirkstoffe Paracetamol und

Coffein sollten Neuralgin Schmerztabletten

in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht

angewandt werden:

e bei hepatozellularer Insuffizienz

e bei chronischem Alkoholmissbrauch

e pbei schwerer Niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance < 10 ml/min (siehe Ab-
schnitt 4.2))

e pei Gilbert-Syndrom
Krankheit)

e Gleichzeitig Einnahme von Medikamen-
ten die die Leberfunktion beeintréchtigen

e Glucose-6-phosphate  dehydrogenase

Mangel (Favismus)

Hamolytischer Anamie

Glutathion Mangel

Dehydratation

Chronischer Mangelernéhrung

Kdrpergewicht unter 50 kg

Altere Patienten

bei Hyperthyreose (Gefahr der Coffein-

Nebenwirkungen);

e bei Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung
von Tachykardien und Extrasystolen);

e bei Angstsyndromen (Gefahr der Ver-
starkung).

(Meulengracht-

Falle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenlicke (HAGMA) aufgrund

von  Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schwereren
Erkrankungen, wie schwerer Niereninsuffi-
zienz und Sepsis, oder bei Patienten mit
Mangelerndhrung oder anderen Ursachen
flr Glutathionmangel (z.B. chronischer Al-
koholismus) berichtet, die mit einer thera-
peutischen Dosis von Paracetamol Uber
einen langeren Zeitraum oder mit einer
Kombination von Paracetamol und Fluclo-
xacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer

Pyroglutaminsaure-Azidose wird ein sofor-
tiges Absetzen von Paracetamol und eine
engmaschige Uberwachung empfohlen.
Die Messung von Pyroglutaminsdure
(5-Oxoprolin) im Urin kann ndtzlich sein, um
Pyroglutaminsdure-Azidose als zugrunde
liegende Ursache von HAGMA bei Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren zu erken-
nen.
Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekun-
darinfektion oder Anhalten der Symptome
Uber mehr als drei Tage, muss der Arzt kon-
sultiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arznei-
mittel ohne éarztlichen oder zahnérztlichen
Rat nur wenige Tage und nicht in erhdhter
Dosis angewendet werden.

Durch den Acetylsalicylsaure-Anteil bedingt,

ist eine besonders sorgfaltige arztliche

Uberwachung erforderlich bei Patienten mit

o Uberempfindlichkeit gegen andere Ent-
zlindungshemmer/Antirheumatika oder
andere allergene Stoffe;

e Allergien (z.B. mit Hautreaktionen, Juck-
reiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heu-
schnupfen, Nasenschleimhautschwellun-
gen (Nasenpolypen), chronischen Atem-
wegserkrankungen;

e eingeschrankter Leber — und Nierenfunk-
tion;

e Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz
in der Anamnese ist vor Behandlungs-
beginn der Arzt bzw. Apotheker zu befra-
gen. Im Zusammenhang mit einer NSAR-
Behandlung wurde Uber FlUssigkeitsein-
lagerung und Odeme berichtet.

¢ anstehenden Operationen (auch bei klei-
neren Eingriffen wie z.B. Zahnextraktio-
nen): Es kann zu verstarkter Blutungs-
neigung kommen

Gastrointestinale Wirkungen von Acetylsali-
cylsaure

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicyl-
saure und anderen NSAR einschlieBlich
COX-2-selektiven Inhibitoren sollte vermie-
den werden.

Wahrend der Behandlung mit allen NSAR
sind schwerwiegende gastrointestinale Blu-
tungen, Geschwlre oder Perforationen,
auch mit letalem Ausgang, zu jedem Zeit-
punkt der Therapie mit oder ohne Warnsig-
nale oder frlheren schwerwiegenden gas-
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trointestinalen Nebenwirkungen, berichtet
worden.

Bei alteren Menschen kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten
Wirkungen, insbesondere Blutungen und
Perforationen im Gastrointestinaltrakt, die
lebensbedrohlich sein kdnnen.

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitéat, insbesondere in hdherem
Alter, sollen jedes ungewdhnliche Symptom
im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastro-
intestinale Blutungen) melden, insbeson-
dere zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleich-
zeitig mit Arzneimitteln behandelt werden,
die das Risiko fUr Ulzera oder Blutungen er-
hdéhen kdnnen, wie z.B. orale Kortikoide,
Antikoagulanzien wie z.B. Warfarin, selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
oder Thrombozyten-Aggregationshemmer
wie z.B. Acetylsalicylsaure in geringen Do-
sen zur Behandlung kardiovaskularer Erkran-
kungen.

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blu-
tungen oder Ulzera soll die Behandlung mit
Acetylsalicylsdure abgebrochen werden.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung,
Ulzeration und Perforation erhdht sich mit
ansteigender Dosis der NSAR, fur Patien-
ten mit Ulzera in der Anamnese, insbeson-
dere in Verbindung mit den Komplikationen
Blutung oder Perforation (siehe Kapitel 4.3
Gegenanzeigen) und fur altere Patienten.
Diese Patientengruppen sollten einleitend
mit der niedrigsten méglichen Dosis behan-
delt werden. Eine Behandlung mit NSAR in
Kombination mit protektiven Arzneimitteln
(z.B. Misoprostol oder Protonen-Pumpen-
Hemmer) sollte in diesen Fallen in Erwa-
gung gezogen werden. Dies gilt auch flr
Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, die das Risiko gastroin-
testinaler Nebenwirkungen erhdhen (siehe
Kapitel 4.5 Wechselwirkungen).

Sonstige Hinweise:

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kénnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Die dauerhafte Anwendung jedes Kopf-
schmerzmittels kann die Kopfschmerzen
verstarken. Wenn dieser Fall eintritt oder
ein diesbezlglicher Verdacht besteht, sollte
medizinischer Rat eingeholt und die Be-
handlung beendet werden. Die Diagnose
von arzneimittelinduziertem Kopfschmerz
sollte bei Patienten in Betracht gezogen
werden, die haufig oder taglich Kopf-
schmerzen haben, obwohl (oder gerade
weil) sie regelméBig Kopfschmerzmittel an-
wenden.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

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

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

Ohne éarztliche Verordnung soll das Arznei-
mittel nur kurzfristig zur Behebung akuter
Schmerzen eingenommen werden, denn
aufgrund der derzeitigen Datenlage kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die
kombinierte Langzeitanwendung der Wirk-
stoffe Paracetamol und Acetylsalicylséure
in diesem Arzneimittel zu einer hdheren
Nierentoxizitat fuhren kdnnte als die An-
wendung der Einzelsubstanzen.

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

Personen, die durch Krankheit oder beruf-
liche Exposition oder aufgrund familiarer
Disposition eine Schadigung der Niere erlit-
ten haben, insbesondere auch bei wieder-
holtem Auftreten von Infektionen und Ent-
zUndungen der Niere und der ableitenden
Harnwege, sollten dieses Arzneimittel nicht
oder nur in Einzelfallen einnehmen. Die
haufigere Einnahme sollte ebenfalls vermie-
den werden bei Diabetes mellitus, Alko-
holismus, Rheumatherapie, Dehydratation
(z.B. nach Durchfallen, hohen AuBentem-
peraturen, exzessiver korperlicher Belas-
tung mit starkem Schwitzen), chronisch zu
niedrigem Blutdruck, Traumen (s. auch Ab-
schnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen”).

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hochdosierten, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika kénnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmer-
zen, Nervositdt und vegetative Symptome
auftreten. Diese Absetzsymptomatik klingt
innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll
die Wiedereinnahme von Schmerzmitteln
unterbleiben und die erneute Einnahme
nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Bei Einnahme vor operativen Eingriffen ist
der Arzt/Zahnarzt zu befragen bzw. zu in-
formieren.

Bei Patienten, die in der Vergangenheit be-
reits unter Magen- und Darm-Ulzerationen
gelitten haben, und bei Patienten mit Magen-
Darm-Beschwerden sowie bei Patienten
mit eingeschrankter Leber- und Nieren-
funktion oder Herzinsuffizienz ist eine be-
sonders sorgfaltige Uberwachung der Be-
handlung erforderlich. Bei Auftreten von
schwarzem Stuhl (Teerstuhl) ist sofort der
Arzt zu benachrichtigen.

Der Einsatz des Arzneimittels darf bei Patien-
ten, die Uberempfindlich oder mit asthma-
ahnlichen Zusténden auf Salicylate oder ver-
wandte Stoffe reagieren, nur unter bestimm-
ten VorsichtsmaBnahmen erfolgen (Notfall-
bereitschaft). Patienten mit Asthma oder
Nasenschleimhautschwellung (sog. Nasen-
polypen) reagieren haufiger als andere
Kranke auf nicht-steroidale Antirheumatika
mit Asthmaanféllen, ortlicher Haut- oder
Schleimhautschwellung. Entsprechendes gilt
generell fur Allergiker.

Acetylsalicylsédure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

pradisponierten Patienten kann dies unter
Umsténden einen Gichtanfall ausldsen.

Bei Anwendung von NSAR'’s kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Kinder und Jugendliche:

Uber die Anwendung der fixen Kombina-
tion bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Erkenntnisse vor. Da-
rUber hinaus soll wegen des Anteils an
Acetylsalicylsédure die fixe Kombination bei
Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften
Erkrankungen nur auf arztliche Anweisung
und nur dann angewendet werden, wenn
andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es
bei diesen Erkrankungen zu lang anhalten-
dem Erbrechen kommen, so kann dies ein
Zeichen des Reye-Syndroms sein, einer
sehr seltenen, aber unter Umstanden le-
bensbedrohlichen Krankheit, die unbedingt
sofortiger arztlicher Behandlung bedarf.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Acetylsalicylsdure:

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhdh-

tem Nebenwirkungsrisiko:

¢ Antikoagulanzien (z.B. Warfarin, Heparin):
Erhohtes Blutungsrisiko (Kontrolle der
Blutgerinnung).

e Thrombozytenaggregationshemmer

(z. B. Ticlopidin, Clopidogrel), oder nicht-

steroidale  Antiphlogistika/Analgetika,

selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-

Hemmer und orale Glukokortikoide: Er-

héhung des Risikos fur gastrointestinale

Ulzera und Blutungen.

Digoxin

Antidiabetika

Methotrexat

Valproinsaure.

Abschwachung der Wirkung:

e Diuretika (in Dosierungen ab 3 g Acetyl-
salicylsaure pro Tag und mehr).

e ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g
Acetylsalicylséure pro Tag und mehr).

e Urikosurika (z. B. Probenecid, Benzbro-
maron).

Paracetamol:

e Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuron-
sdure und fuhrt dadurch zu einer Redu-
zierung der Paracetamol-Clearance um
ungefahr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger
Einnahme von Probenecid sollte die
Paracetamoldosis verringert werden.

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

e Bei gleichzeitiger Anwendung von Para-
cetamol und AZT (Zidovudin) wird die
Neigung zur Ausbildung einer Neutro-
penie verstarkt. Dieses Arzneimittel soll
daher nur nach arztlichem Anraten gleich-
zeitig mit AZT angewendet werden.

004721-42920-101
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e Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln,
die zu einer Beschleunigung der Magen-
entleerung flihren, wie z.B. Metoclopra-
mid, bewirkt eine Beschleunigung der
Aufnahme und des Wirkungseintritts von
Paracetamol.

e Colestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

e \orsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewen-
det wird, da die gleichzeitige Anwendung
mit einer metabolischen Azidose mit ver-
groBerter Anionenlicke aufgrund einer
Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azido-
se in Zusammenhang gebracht wurde,
insbesondere bei Patienten mit Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4).

e Arzneimittel, die die Magenentleerung ver-
langsamen, kénnen zu einem verzdger-
ten Wirkungseintritt fihren.

Die wiederholte Einnahme von Paracet-
amol Uber einen Zeitraum von langer als
einer Woche verstarkt die Wirkung von An-
tikoagulanzien, insbesondere Warfarin. Da-
her sollte die langfristige Anwendung von
Paracetamol bei Patienten, die mit Antiko-
agulanzien behandelt werden, nur unter
medizinischer Aufsicht erfolgen. Die gele-
gentliche Anwendung von Paracetamol hat
keinen signifikanten Einfluss auf die Blu-
tungstendenz.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsdurebestimmung mittels Phosphor-
wolframsaure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase
beeinflussen.

Coffein:

e wirkt antagonistisch gegentiber den seda-
tiven Wirkungen von Substanzen wie
Barbituraten, Anthistaminika etc.

e wirkt synergistisch gegentiber den tachy-
karden Wirkungen von Sympathikomime-
tika, Thyroxin etc.

e kann die analgetische Potenz von Para-
cetamol und einigen nichtsteroidalen Anti-
phlogistika steigern

e setzt die Ausscheidung von Theophyllin
herab

e erhoht das Abhangigkeitspotenzial von
Substanzen vom Typ des Ephedrin

e QOrale Kontrazeptiva, Cimetidin und Disul-
firam vermindern den Coffein-Abbau in
der Leber, Barbiturate und Rauchen be-
schleunigen ihn.

e Gyrasehemmer des Chinoloncarbon-
saure-Typs konnen die Elimination von
Coffein und seinem Abbauprodukt Para-
xanthin verzégern.

Es gibt keine Evidenz, dass ein mégliches

Abhangigkeitspotenzial von Analgetika wie

Acetylsalicylsdure oder Paracetamol durch

Coffein erhéht wird. Auch wenn es aufgrund

theoretischer Uberlegungen angenommen

werden kann, wird aufgrund des derzeiti-
gen Erkenntnismaterials ein eigenstandiges

Missbrauchspotenzial von Coffein in Kom-

bination mit Acetylsalicylsdure oder Para-

cetamol nicht belegt.

Die Langzeitanwendung der fixen Kombina-
tion kann bei gleichzeitiger Exposition mit
nephrotoxischen Substanzen, vorbestehen-
der Nierenschadigung, genetischer Dispo-
sition oder Syndromen, die zu einer Nieren-
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schadigung disponieren, zu einem erhdh-
ten Erkrankungsrisiko fur eine Analgetika-
Nephropathie fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Acetylsalicylsdure

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kardio-
vaskuléarer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehem-
mer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Neuralgin Schmerz-
tabletten ein durch eine fotale Nierenfunk-
tionsstérung ausgeldstes Oligohydramnion
verursachen. Dies kann kurz nach Beginn
der Behandlung auftreten und ist in der
Regel nach Absetzen der Behandlung re-
versibel. Zuséatzlich wurden Félle berichtet,
bei denen nach der Behandlung im zweiten
Schwangerschaftstrimenon eine  Veren-
gung des Ductus arteriosus auftrat, wobei
sich diese in den meisten Féallen nach dem
Absetzen der Behandlung zurlickgebildet
hat. Somit sollte Neuralgin Schmerztablet-
ten im ersten und zweiten Schwanger-
schaftstrimenon nicht gegeben werden, es
sei denn, dies ist unbedingt notwendig.
Wenn Neuralgin Schmerztabletten bei einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
oder zweiten Schwangerschaftstrimenon
befindet, sollte die Dosis so gering wie
mdglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdoglich gehalten werden. Nach einer
mehrtdgigen Einnahme von Neuralgin
Schmerztabletten ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydramni-
ons und einer Verengung des Ductus arte-
riosus in Betracht gezogen werden.
Neuralgin Schmerztabletten sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer den Fotus folgenden Risiken
aussetzen:

— Kardiopulmonale  Toxizitdt (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hyper-
tonie);

— Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

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

— Mogliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der auch bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

— Hemmung der Uteruskontraktionen, die
zu verzdgerten Wehen oder einem ver-
langerten Geburtsvorgang fuhren kann.

Daher sind Neuralgin Schmerztabletten wéah-
rend des dritten Trimenons der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Paracetamol

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren
weist weder auf eine Fehlbildungen verur-
sachende noch auf fetale/neonatale Toxi-
zitédt hin. Epidemiologische Studien zur
Neuroentwicklung von Kindern, die im Ute-
rus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
keine eindeutigen Ergebnisse auf.

Coffein

Fur Coffein ist bei therapeutisch relevanten
Dosen oder auch Kaffeegenuss kein erhoh-
tes Risiko in Bezug auf Schwangerschafts-
verlauf und Entwicklung des Kindes beob-
achtet worden. Tierexperimentelle Studien
haben flr sehr hohe Dosen an Coffein eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Coffein
gehen in die Muttermilch Uber. Wahrend der
Stillzeit kann das Befinden und Verhalten
des Séuglings durch mit der Muttermilch auf-
genommenes Coffein beeintrachtigt werden.
Nachteilige Folgen fir den Saugling durch
Paracetamol und Acetylsalicylséure sind
bisher nicht bekannt geworden. Bei kurz-
fristiger Anwendung der empfohlenen Do-
sis wird eine Unterbrechung des Stillens in
der Regel nicht erforderlich sein. Bei lange-
rer Anwendung bzw. Einnahme hdherer
Dosen sollte abgestillt werden.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflr,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxigenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitaét Uber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Durch den Acetylsalicylsdureanteil bedingt
kénnen folgende unerwinschte Arzneimit-
telwirkungen auftreten:

Die Aufzéhlung der folgenden unerwUinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Acetylsalicylsédure, auch solche
unter hoch dosierter Langzeittherapie bei
Rheumapatienten. Die Haufigkeitsangaben,
die Uber Einzelfalle hinausgehen, beziehen
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sich auf die kurzzeitige Anwendung bis zu
Tagesdosen von maximal 3 g Acetylsalicyl-
séure.

Siehe Tabelle 1

Erkrankungen des Nervensystems:

Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes
Horvermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) und
mentale Verwirrung kdnnen Anzeichen

GeféBerkrankungen:

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

Selten bis sehr selten sind auch schwer-
wiegende Blutungen wie z.B. intrazerebrale

eingestelltem  Bluthochdruck und/oder
gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagu-
lanzien berichtet worden, die in Einzelféllen
lebensbedrohlich sein kénnen.

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

einer Uberdosierung sein. Blutungen, besonders bei Patienten mit nicht Siehe Tabelle 2

Tabelle 1
MedDRA Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Hau-
Systemorganklassen (>1/100 bis < 1/10) | (= 1/1.000 bis (=1/10.000 bis (< 1/10.000) figkeit auf Grundlage

< 1/100) < 1/1.000) der verflgbaren Daten

nicht abschéatzbar)

Uberempfindlichkeits- | Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Haut- | reaktionen eventuell
reaktionen mit Blutdruckabfall,
Anfalle von Atemnot,
anaphylaktischem
Schock, Quincke-
Odeme vor allem

bei Asthmatikern.

Erkrankungen des
Immunsystems

Magen-Darm-Be- Erosive Gastritis
schwerden wie Sod-
brennen, Ubelkeit,

Erbrechen, Bauch-

Magen- Darmblutun-
gen, die sehr selten
zu einer Eisenmangel-
anamie fUhren kon-

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

schmerzen nen. Magen-Darmge-
schwdre, unter Um-
stdnden mit Blutung
und Perforation, ins-
besondere bei &lteren
Patienten. Bei abdo-
minalen Schmerzen,
Teerstuhl oder Hama-
temesis wird der Pa-
tient aufgefordert, Ace-
tylsalicylsaure abzu-
setzen und sofort den
Arzt zu informieren.
Osophagitis.
Erkrankungen der Haut Schwere Hautreak-
und des Unterhaut- tionen wie Hautaus-
zellgewebes schlag mit Rétung
und Blasenbildung
(z.B. Erythema exsu-
dativum multiforme).
Untersuchungen Erhéhungen der
Leberwerte
Tabelle 2
MedDRA Systemorganklassen Selten Sehr selten Nicht bekannt: Haufigkeit auf
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) (< 1/10.000) Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Verénderungen des Blutbildes
wie Thrombozytopenie,
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus (Analgetika-
Asthma),
Uberempfindlichkeitsreaktionen
von einfacher Hautrétung bis hin
zu Urtikaria und anaphylak-
tischem Schock.

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Metabolische Azidose mit

stérungen vergréBerter Anionenliicke

Erkrankungen des Nervensystems Schlaflosigkeit und innere
Unruhe

Herzerkrankungen Tachykardie

Fortsetzung auf Seite 5
4 004721-42920-101
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Fortsetzung Tabelle

MedDRA Systemorganklassen

Selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Magenbeschwerden

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Exanthem)

Falle von schweren Hautreaktio-
nen (Steven-Johnson-Syndrom,
Toxische Epidermale Nekrolyse,
akute generalisiertes Pustuldses

Untersuchungen

Anstieg der Lebertransaminasen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Metabolische Azidose mit vergroBerter
Anionenllicke

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

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee-3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbeson-
dere bei alteren Menschen, kleinen Kin-
dern, Personen mit Lebererkrankungen,
chronischem Alkoholmissbrauch, chro-
nischer Fehlerndhrung und bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Arzneimitteln, die zu
einer Enzyminduktion fihren. In diesen
Fallen kann eine Uberdosierung zum Tod
fUhren.

Symptomatologie:

Die Symptome einer Uberdosierung von
Neuralgin Schmerztabletten setzen sich aus
den Symptomen der Intoxikationen mit den
Einzelstoffen zusammen.

Paracetamol:

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei alteren Menschen, kleinen Kindern, Per-
sonen mit Lebererkrankungen, chronischem
Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernah-
rung und bei gleichzeitiger Einnahme von
Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fuhren. In diesen Fallen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod fUhren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Ano-
rexie, Blasse und Unterleibsschmerzen.
Danach kann es zu einer Besserung des
subjektiven Befindens kommen, es bleiben
jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis
auf eine Leberschadigung.

004721-42920-101

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Kérpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhéhte
Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des
Bilirubins in Kombination mit einer erhdhten
Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis
48 Stunden nach der Anwendung auftreten
koénnen. Klinische Symptome der Leber-
schaden werden in der Regel nach 2 Tagen
sichtbar und erreichen nach 4 bis 6 Tagen
ein Maximum.

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

Coffein:

Vergiftungssymptome kdénnen ab 1 g Coffein
auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufgenom-
men wird. Es kénnen zentralnervése Symp-
tome wie Krampfanfélle und Herz-Kreislauf-
Reaktionen (Tachykardie, Myokardschéaden)
auftreten.

Notfallbehandlung:

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit
Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden
die intravendse Gabe von SH-Gruppen-
Donatoren wie z.B. N-Acetyl-Cystein sinn-
voll. N-Acetylcystein kann aber auch nach
10 und bis zu 48 Stunden noch einen ge-
wissen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt
eine langerfristige Einnahme. Durch Dialyse
kann die Plasmakonzentration von Para-
cetamol abgesenkt werden. Bestimmungen
der Plasmakonzentration von Paracetamol
sind empfehlenswert.

Zentrale Symptome und Krampfanfélle
kénnen mit Benzodiazepinen behandelt
werden; eine supraventrikuléare Tachykar-
die kann mit B-Rezeptor-Blockern, wie
z.B. Propranolol, intravends beherrscht
werden.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation richten sich nach
AusmaB, Stadium und klinischen Sympto-
men entsprechend den Ublichen MaBnah-
men in der Intensivmedizin.

Acetylsalicylsdure:

Svmptomatologie:
Mé&Bige Intoxikation:
Tinnitus, HOrstérungen, Kopfschmerzen und
Vertigo werden in allen Féllen von Uber-
dosierung festgestellt und kénnen durch
Reduzierung der Dosierung rucklaufig sein.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respirato-
rische Alkalose, metabolische Azidose,
Koma, kardiovaskularer Schock, Atemver-
sagen, schwere Hypoglykamie.

Notfallbehandlung:

e Magenspulung und Verabreichung von
Aktivkohle

e Uberwachung des Saure-Basen-Haus-
haltes

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

e Hamodialyse bei schwerer Intoxikation

e Uberwachung der Serum-Elektrolyte,
Ersatz von FlUssigkeitsverlusten

e weitere symptomatische Behandlung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Analgetisches Kombinationspraparat
ATC- Code: NO2BE51

Paracetamol hat eine analgetische, antipy-
retische und sehr schwache antiphlogisti-
sche Wirkung. Der Wirkungsmechanismus
ist nicht eindeutig geklart. Nachgewiesen
ist eine ausgepragte Hemmung der zere-
bralen Prostanglandinsynthese, wahrend
die periphere Prostaglandinsynthese nur
schwach gehemmt wird. Ferner inhibiert
Paracetamol den Effekt endogener Pyro-
gene auf das hypothalamische Temperatur-
regulationszentrum.

Acetylsalicylsédure gehoért zur Gruppe der
sdurebildenden nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika mit analgetischen, antipyretischen
und antiphlogistischen Eigenschaften. Ihr
Wirkungsmechanismus beruht auf der irre-
versiblen Hemmung von Cyclo-Oxygenase-
Enzymen, die an der Prostaglandinsynthese
beteiligt sind.

Acetylsalicylsdure in oralen Dosierungen
zwischen 0,5 und 1,0 g wird angewendet
zur Behandlung von leichten bis maBig
starken Schmerzen und bei erhéhter Tem-
peratur, wie z. B. bei Erkaltung oder Grippe,
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zur Temperatursenkung und zur Behand-
lung von Gelenk — und Muskelschmerzen.

Es wird ebenfalls zur Behandlung akuter
und chronisch entzindlicher Erkrankungen
wie z.B. rheumatoide Arthritis, Ostheoar-
thritis und Spondylitis ankylosans ange-
wendet. Dafur werden generell hohe Dosie-
rungen von 4 bis 8 g pro Tag auf mehrere
Einzeldosen verteilt benutzt.

Acetylsalicylsdure hemmt auBerdem die
Thrombozytenaggregation, da sie die Syn-
these von Thromboxan A, in den Thrombo-
zyten blockiert. Daflir werden bei verschie-
denen kardiovaskularen Indikationen Dosie-
rungen von 75 bis 300 mg taglich einge-
setzt.

Coffein hebt beim Menschen kurzfristige
ErmUdungserscheinungen auf und fordert
die psychische Leistungsbereitschaft und
-fahigkeit.

Coffein wirkt nach Gabe therapeutischer
Dosen vorwiegend als Antagonist an Adeno-
sinrezeptoren. Dadurch wird die hemmen-
de Wirkung von Adenosin auf das ZNS ver-
mindert.

Acetylsalicylsaure und Paracetamol besitzen
verschiedene sich ergdnzende Wirkungs-
mechanismen und eine in etwa gleiche
Wirkdauer. In verschiedenen Tierversuchen
ist eine additive Wirkung flr Analgesie und
bei Hyperthermie belegt. In einer human-
pharmakologischen Untersuchung konnte
experimentell eine additive analgetische
Wirkung bestimmt werden. Die relative
analgetische Wirkungsstarke der Kombina-
tion von Acetylsalicylsaure, Paracetamol
und Coffein wird in verschiedenen Studien
zwischen 1,3 und 1,7 gegenUber der glei-
chen Menge ASS/Paracetamol (je 1) ange-
geben und fuhrt zu einer entsprechenden
Einsparung analgetischer Substanz. Die
Zeit bis zum Eintritt der analgetischen Wir-
kung des Paracetamols wird durch Coffein
in verschiedenen Studien um 19-45%
(Mittelwerte der Studien) verkurzt. Die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen analgeti-
schen Wirkung der Acetylsalicylsdure wird
durch Coffein im Verhaltnis auf die Halfte
verkurzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicyls&ure

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsali-
cylsaure schnell und vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Wahrend
und nach der Resorption wird Acetylsalicyl-
saure in ihren aktiven Hauptmetaboliten
Salicylsdure umgewandelt. Die maximalen
Plasmaspiegel von Acetylsalicylsdure und
Salicylsdure werden nach 10-20 Minuten
beziehungsweise 0,3-2 Stunden erreicht.
Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicyl-
saure werden weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden und schnell in alle Teile des
Kérpers verteilt. Salicylsdure tritt in die
Muttermilch Gber und ist plazentagangig.
Salicylsdure wird vor allem durch Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert; die Metabo-
liten sind Salicylursaure, Salicylphenolglu-
curonid, Salicylacylglucuronid, Gentisin-
saure und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist
dosisabhéngig, da der Metabolismus durch

die Kapazitat der Leberenzyme begrenzt
wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert
daher und liegt nach niedrigen Dosen zwi-
schen 2 bis 3 Stunden, wahrend sie nach
hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden be-
tragt. Salicylsdure und ihre Metaboliten
werden vor allem Uber die Nieren ausge-
schieden.

Paracetamol

Resorption

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstdndig resorbiert. Maximale Plas-
makonzentrationen werden 30 bis 60 Mi-
nuten nach der Einnahme erreicht.

Verteilung

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

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptséchlich zwei Wegen metaboli-
siert: Konjugation mit Glucuronséaure und
Schwefelsédure. Bei Dosen, die die thera-
peutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt
genannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer
Teil der Metabolisierung erfolgt Uber den
Katalysator Cytochrom P 450 (hauptsach-
lich CYP2E1) und fihrt zur Bildung des
Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin,
der normalerweise rasch durch Glutathion
entgiftet und durch Cystein und Mercaptur-
sdure gebunden wird. Im Falle einer massi-
ven Intoxikation ist die Menge dieses toxi-
schen Metaboliten erhéht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90 % der aufgenommenen Menge wer-
den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulfat-
konjugate (20 bis 30 %) Uber die Nieren
ausgeschieden. Weniger als 5% werden in
unveranderter Form ausgeschieden.

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

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) ist die Ausschei-
dung von Paracetamol und seinen Metabo-
liten verzogert.

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

Coffein

Nach oraler Gabe wird Coffein rasch und
nahezu vollstandig resorbiert (t;, =2-13
Minuten) und ist praktisch vollstandig bio-
verflgbar. Nach Einnahme von 5 mg/kg
wurde die Cpa innerhalb 30-40 Minu-
ten erreicht. Die Plasmaproteinbindung
schwankt zwischen 30 und 40% und das
Verteilungsvolumen betragt 0,52-1,06 I/kg.
Coffein verteilt sich in alle Kompartimente,
passiert rasch die Blut-Hirn- und die Pla-
zenta-Schranke und tritt auch in die Mut-
termilch Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Coffein und seine Metaboliten werden Uber-
wiegend renal eliminiert. Im Harn, gesam-
melt Uber 48 Stunden, fanden sich bis zu
86 % der applizierten Dosis, wovon nur
maximal 1,8 % unverandertes Coffein war.
1-Methylharnsaure (12-38%), 1-Methyl-
xanthin (8-19%) und 5-Acetylamino-6-
amino-3-methyl-uracil (15 %) sind die Haupt-
metaboliten.

Die Faeces enthielten nur 2-5 % der Dosis.
Als Hauptmetabolit wurde 1,7-Dimethyl-
harnsaure identifiziert, die 44 % der Ge-
samtmenge ausmachte.

Fixe Kombination Coffein/Paracetamol
Aufgrund der relativen analgetischen Wir-
kungsstarke der fixen Kombination von
Paracetamol und Coffein (1,3 bis 1,7) verg-
lichen mit der gleichen Menge Paracetamol
(= 1) ist eine entsprechende Einsparung an
analgetischer Wirksubstanz mdoglich. Die
Zeit bis zum Eintritt der analgetischen Wir-
kung des Paracetamols wird durch Coffein
um 19-45% (Mittelwerte verschiedener
Studien) verkdrzt.

Acetylsalicylséure und Paracetamol zeigen
vergleichbare Resorptionsgeschwindigkei-
ten und Zeitpunkte maximaler Plasmakon-
zentrationen, sich nicht behindernde Bio-
transformationsschritte und keine gegen-
seitige Behinderung bei der renalen Elimi-
nation.

Eine relevante gegenseitige Beeinflussung
der drei Kombinationspartner in Bezug auf
die pharmakokinetischen Kenndaten ist
nach bisheriger Beobachtung nicht gege-
ben.

Untersuchungen, die eine ausreichende
Beurteilung eines von den Risiken der Einzel-
substanzen abweichenden Potenzials mu-
tagener, kanzerogener, teratogener und
embryotoxischer  Wirkungen der fixen
Kombination ermdglichen, liegen nicht vor.

Acetylsalicylsdure

In tierexperimentellen Untersuchungen tra-
ten neben den bereits unter Abschnitt 4.9
,Nebenwirkungen® beschriebenen Effekten
Nierenschaden nach Verabreichung hoher
Acetylsalicylsduredosen auf.

Acetylsalicylsdure wurde ausfuhrlich in vitro
und in vivo bezlglich mutagener Wirkungen
untersucht. Die Gesamtheit der Befunde
ergibt keine relevanten Verdachtsmomente
fUr eine mutagene Wirkung. Gleiches gilt fur
Untersuchungen zur Kanzerogenitat.

Salicylate haben in Tierversuchen an mehre-
ren Tierspezies teratogene Wirkungen ge-
zeigt (z. B. kardiale Missbildungen, skelett-
ale Missbildungen und Bauchwanddefekte).
Implantationsstérungen, embryo- und feto-
toxische Wirkungen sowie Stoérungen der
Lernfahigkeit sind bei Nachkommen nach
pranataler Exposition beschrieben worden.

Paracetamol
In Tierversuchen zur akuten, subchroni-
schen und chronischen Toxizitat von Para-
cetamol, an Ratte und Maus, wurden gas-
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trointestinale L&sionen, Verdnderungen im
Blutbild, degenerative Veréanderungen des
Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekro-
sen beobachtet. Der Grund fUr diese Ver-
anderungen ist einerseits im Wirkungsme-
chanismus und andererseits im Metabolis-
mus von Paracetamol zu suchen. Diejeni-
gen Metaboliten, die vermutlich Ursache der
toxischen Wirkung und der daraus folgen-
den Veranderungen an Organen sind, wur-
den auch beim Menschen gefunden. Wéh-
rend einer Langzeitanwendung (das heiBt
1 Jahr) im Bereich maximaler therapeu-
tischer Dosen wurden auch sehr seltene
Féalle einer reversiblen chronischen aggres-
siven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxi-
schen Dosen kdnnen nach dreiwdchiger
Einnahme Intoxikationssymptome auftreten.
Daher sollte Paracetamol nicht tGber lange-
re Zeit und nicht in héheren Dosen einge-
nommen werden.

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

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

Paracetamol passiert die Plazenta.

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

Coffein

Vergiftungssymptome kénnen ab 1 g Cof-
fein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufge-
nommen wird. Die tddlichen Coffein-Dosen
liegen zwischen 3 und 10 g.

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine
auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes
Potenzial. Die Gesamtheit der wissenschaft-
lichen Untersuchungen zum Metabolismus
und zur Mutagenitat von Coffein deutet je-
doch darauf hin, dass in-vivo keine muta-
genen Wirkungen zu erwarten sind. Aus
Langzeitstudien an M&usen und Ratten er-
gaben sich keine Hinweise auf eine kanze-
rogene Wirkung von Coffein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aluminiumoxid,
Mikrokristalline Cellulose,
Maisstarke,

Vorverkleisterte Starke (Mais),
Hydriertes Rizinusél.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

004721-42920-101

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung mit
20 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

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

E-Mail: info@dr-pfleger.de

. ZULASSUNGSNUMMER

7172.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05.02.1986

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 10.04.2003

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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